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1. GIRIS ve AMAC

Diabetes mellitus (DM) insiiline kars1 direng ve/veya insiilin eksikligi nedeniyle
olusan ve hiperglisemi ile karakterize bir metabolizma hastaligidir (1). Yiiksek
morbidite ve mortalite hizi, yiiksek tedavi harcamalar1 ve is giicii kayb1 nedeni ile hem
hastaya hem de topluma biiyiik yiik getirmesinden dolay1 diyabet onemli bir saglik
sorunudur (2-5). Prevelansi diinyada ve {ilkemizde giderek artmaktadir (6, 7). Diinyada
2000’11 yillarda 171 milyon olarak tahmin edilen DM’li hasta sayisinin 2030’°1u yillarda
366 milyona ulasacagi varsayilmaktadir (8). Tiirkiye’de yapilan TURDEP ¢alismasina
gore 2000 yilinda DM prevalanst %7,2 iken 2010 yilinda %13,3‘e yiikselmistir. DM
viicuttaki tiim sistemleri etkileyebilen kronik bir hastaliktir (9). Son dénem bdbrek
yetmezliginin, travmaya bagli olmayan alt ekstremite amputasyonlarinin, erigskinlerde
goriilen korliiklerin en 6nemli nedenidir. Ayrica diyabet, felclerin ve koroner arter
hastaliklarinin en 6nemli hazirlayicisidir (10, 11). Diyabetin ne yazik ki iilkemizde
teshisinin ge¢ olmasi, bireyin hastaligindan habersiz yasamasi ve diyabet konusundaki
bilgisizliginin nedeni ile hastalar komplikasyonlara erken yakalanmaktadir (12).
Diyabet Kontrolii ve Komplikasyonlart Caligmasi (DCCT) ile Ingiltere Prospektif
Diyabet Calismast (UKPDS) gibi g¢alismalar DM kontrolii ile komplikasyonlarda
azalma saglanabilecegini gostermislerdir. Diyabetin en 6nemli iki formu Tip 1 (T1DM)
ve Tip 2 Diabetes Mellitus (T2DM) olmakla beraber hastalik prevalansinin yaklasik
%90-95’ini T2DM olusturmaktadir (10). T2DM patogenezinde periferik dokularda (kas,
karaciger, yag) olusan insiilin direnci ve pankreas B hiicresinden salinan insiilinin
sekresyon bozuklugu rol alir (13-16). Bu bozukluklar DM patogenezinde heterojen bir
rol almakla birlikte, DM gelisimi genetik ve g¢evresel faktorlerin etkilesimi ile ortaya
cikmaktadir (17). Metabolik sendrom (abdominal obezite, hipertansiyon, dislipidemi,
insulin direnci), sedanter yasam ve aile Oykiisiit DM gelisim riskini arttirmaktadir (18,
19). Genetik olarak insiilin sekresyon bozuklugu ve insiilin direncine yatkin kisilerde
cevresel faktorlerin eklenmesi ile zamanla DM gelismektedir (20). Nadir monogenik
DM formlar1 disinda T2DM c¢ogunlukla poligeniktir (20). DM patogenezinde rol alan
insiilin direnci, insulin sekresyonu, glukoz transportu gibi olaylarda rol alan proteinleri
kodlayan genlerdeki mutasyon ve polimorfizminler DM’nin genetik temelini olusturur

(20).



Peroksizom proliferator tarafindan aktive edilen reseptér- y (PPAR-y) ve
transkripsiyon faktdr 7 benzeri 2 (TCF7L2) genlerindeki polimorfizminler T2DM’nin
genetik patogenezinde sik¢a sucglanan genetik varyantlardan bazilaridir (14, 18, 20-23).
Bu caligsmada aile 6ykiisii yoniinden zengin T2DM’1i hastalar ve onlarin DM’1i olmayan
kardesleri ile saglikli kontrol grubunun TCF7L2 ve PPAR-y gen polimorfizminlerinin

arastirilmasi amaclanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Kan Glukoz Diizeyinin Ayarlanmasi

Beslenme ve agliga ragmen saglikli bireylerde plazma glukoz seviyesi 70-120
mg/dl arasinda seyretmektedir (24). Bu siki kontroliin ayarlanmasinda baslica iki
mekanizma rol alir. Bunlar dolasima glukoz girisi ve/veya periferik dokular tarafindan
glukozun dolagimdan alinarak kullanilmasidir. Birinci mekanizmada hepatik glukoz
tiretimi, barsaktan glukoz emilimi ve periferik dolasima verilmesi olurken, ikinci
asamada periferik yag ve iskelet kas dokusu 6nemli rol oynamaktadir (25). Kas, yag ve
karaciger gibi dokularda glukoz girisi ve depolanmasi insiilin tarafindan diizenlenir,
fakat beyin, bobrek ve eritrositlerde insiilinin glukoz metabolizmasi {izerine etkisi
yoktur (24). Insiilin, glukoz kullanimmin yani sira hem bazal hem de glukagonun
stimiile ettigi hepatik glukoz {retimini inhibe eder, boylece aclikta kan glukoz
diizeyinin primer regiilatdrii olarak gorev yapar. Insiilin ayrica kas, karaciger ve yag
dokuda lipogenezi, glikojen ve protein sentezini stimiile ederek, hiicre biliylimesini ve
farklilagsmasin1 uyararak anobolik hormon olarak rol alir (24, 26). Hiicrelerin hemen
hepsinin metabolizmasinda glukoz gereklidir. Hiicre membranlar1 glukoz gibi polar
molekiillere gecirgen olmadiklari i¢in bu tiir maddelerin hiicre igerisine girmesi tastyici
proteinler ile olmaktadir (27). Memeli hiicrelerinde sodyum glukoz co-tranporter ve
kolaylastirilmis glukoz transporter olmak {izere iki tiir glukoz tasiyicisi bulunmaktadir.
Sodyum glukoz co-tranporter ince barsak ve bdbrek proksimal tubulilerinde ATP-az
araciligr ile konsantrasyon gradientine karsi tasima islemi yapar. Kolaylagtirilmig
glukoz tasiyicilar1 biitlin hiicrelerde vardir ve gradient konsantrasyonu yoniinde
kolaylastirilmis difiizyon ile enerji gereksinimi olmaksizin glukoz i¢in tasiyici proteinler
(GLUT) aracilig1 ile glukoz transportu saglanmaktadir. Dokulara goére farkli spesifik
glukoz tasiyicilart vardir. GLUT-1 uyariya ihtiyact olmayan pankreas beta hiicreleri gibi
dokularda bulunurken, GLUT-4 hormonal (insiilin) ve iskelet kas kontraksiyonu gibi

mekanik uyarilara yanit veren dokularda bulunur (28).
2.2. Insiilin Etki Mekanizmasi

Insiilinin etkisi hedef hiicre membraninda yer alan reseptore baglanmasi ile

baslamaktadir (Sekil 1). Insiilin reseptorii iki alfa ve iki beta alt {inite iceren, tirozin



kinaz reseptoriiniin bir alt ailesine ait olan bir tetramerik proteindir. Insiilinin hiicre
membranindaki reseptoriin alfa subiinitesine baglanmasi beta subiinitesinde bulunan ii¢
adet tirozin artik molekiiliinii fosforilize ederek tirozin kinaz aktivitesi kazandirir.
Tirozin artik molekiilii protein kinaz veya protein fosfotaz enzimlerini aktiflestirerek
hiicre i¢i biyolojik etkide tetikleme rolii oynar. Insiilin reseptoriinde en 6nemli madde
insiilin reseptor substrate 1 (IRS-1)’dir. IRS-1 tirozin fosforile olduktan sonra p85 ve
Grb-2 adli en az iki tip proteine baglanir. P85, fosfotidil inositol 3-kinaz (PI13-kinaz)
araciligi ile GLUT larin yardimu ile hiicre i¢ine glukoz girisini arttirir. Grb2; Sos ve Ras
proteinleri aracilig1 ile MAP kinaz aktivitesini arttirir bdylece insiilin hiicre biiyiime ve
farklilagma tizerine etki gosterir (28-30).

- instlin / 1IGF-1
reseptérleri

Glukoz

S
nsos+.

c

Pl 3-Kinase

‘ Raf
MEK
"'_':‘,“ fap:c MAP Kinase
p90 rsk
Glukoz p70 S6K GSK3
transportu \ / ¢

Glikojen f Lipid Hdcre bilylimesi Bazi genlerin
Protein sentezi farklilagmasi ekspresyonu

Sekil 1. insiilin ve insiilin like growth faktérii (IGF-1) sinyal ag1 (Kaynak 24’ten almmustir)
2.3. Diabetes Mellitus Tamsi

Diyabet tanis1 i¢in son sekillenen kriterlere gore asagidaki bulgulardan her hangi

birinin olmas1 diyabet tanis1 koydurur (31).

e En az 8 saat aclik sonras1 bakilan aglik plazma glukozunun > 126 mg/dl

olmasi



e 75 gram ile yapilan oral glukoz tolerans testi (OGTT) testinde 2. saat plazma

glukozunun > 200 mg/dl olmas1

e Hiperglisemi veya hiperglisemik krizin semptomlarini gosteren bir kiside

rastgele bir zaman diliminde bakilan plazma glukozunun > 200 mg/dl olmasi

e Uygun laboratuar kosullarinda bakilan HbAlc diizeyinin > %6,5 iizerinde

olmasi
2.4. Tip 2 Diyabet Patogenezi
2.4.1. Tip 2 Diyabet Patogenezinde Beta Hiicresi Disfonksiyonu

Pankreatik B hiicreleri insiilin sekrete ederek hiicresel enerji kaynaklarinin
depolanmasini ve metabolizmasin1 kontrol etmektedir. B hiicre disfonksiyonu; insiilin
sekresyonundaki pulsatilite ve kinetiklerindeki bozukluk, insiilindeki kantitatif veya
kalitatif anormallikleri ve B hiicre kaybimi igerir. Insiilin sekresyonu, hepatik glukoz
tiretiminin regiilasyonu i¢in gerekli oldugu disiiniilen 11-14 dakikalik periyodisite
gosteren osilatuar pulsasyonlar ile gergeklesir, ayrica 6zellikle yemek sonrasi biiyiik
patlamalar halinde insiilin salinimi olur. Saglikli bireylerde bifazik insiilin salinimi, ilk
30 dakikadaki erken faz ve postprandial hiperglisemik donemdeki 1-2 saat siiren geg
faz1 kapsar (32-34). Tip 2 diyabetiklerde karakteristik B hiicre defekti, glukozla
indiiklenen insiilin sekresyonuna ilk faz cevabinin kaybidir, ikinci faz da daha az
derecede olmak iizere bozulmustur. Insiilin sekresyonunun ilk fazindaki azalma
diyabetin erken donemlerinde hatta prediyabetik donemde gosterilmistir (35, 36).
Pulsatilite ve glukoza ilk faz insiilin yanitindaki bozulmanin kismen glukokinaz ve iyon
kanallarinda fonksiyon bozuklugu ile iliskili oldugu disiiniilmektedir (37). Tip 2
Diyabette baslangigta olay glukoz intoleransi igin genetik bir predispozisyondur.
Glukoz intoleransinin gelisip gelismeyecegi konusunda hayat tarzi ve ¢evresel faktorler
de belirleyici olmaktadir (16). Bir c¢ok calismada erken donemde hiperglisemi
gelismeden Once insulin resistansinin oldugu gosterilmistir (38-40). Ancak pek cok
calismada T2DM olusumunda P hiicre disfonksiyonunun da kritik rol oynadigi
ispatlanmigtir. Beta hiicre disfonksiyonu T2DM’de her zaman vardir, muhtemelen
hiperglisemiden 6nce, erken dénemde gelisir (41, 42). Insiilin resistansi bozulmus

glukoz toleransindan (BGT) diyabete progresyonda ¢ok az degisir. Bunun aksine B



hiicre fonksiyonu biiylik degisime ugrar. Hastaligin erken fazlarinda, aglik insiilin
diizeylerinde ve oral glukoza insiilin cevabinda insiilin rezistansina ragmen glisemiyi
normal siirlarda tutan bir arti, bunu takiben kan sekeri 140 mg/dl’yi gectikten sonra
azalma gostermektedir. Onceleri insiilindeki artisin; hastaligin erken safhasinda insiilin
rezistansinin Onemini gosterdigi diistiniilmekte idi, ancak son zamanlarda bu ilgi
BGT’dan asikar diyabete gecis donemi ile insiilindeki azalmanin (B hiicre yetersizligi)
kesismesi ile ilginin yine bu noktaya c¢ekilmesine sebeb olmustur (43, 44). Zamanla
kotiilesen B hiicre fonksiyonuna paralel olarak oral antidiyabetiklere tedavi cevabi
azalir. Kabul goren yaklasim B kitlesinde kayba yol agan patojenik faktorlerin faal hale
geldigi seklindedir (45). Pankreas B hiicreleri i¢indeki amiloid birikimlerinin T2DM
patogenezinde 6nemli rol oynadig: diisliniilmektedir. Hayvanlarda yapilan ¢aligmalarda
amiloid pargaciklarinin toksik oldugu ve hiicre Oliimiine yol agtigi, insanlarda da
amiloid iceren adaciklarda proinsiilin mRNA azalmasinin ¢ok smirli diizeyde oldugu

saptanmistir(46, 47).
2.4.2. Tip 2 Diyabet Patogenezinde Insiilin Direnci

Insiilin direnci (ID), ekzojen veya endojen insiiline karsi normal biyolojik
yanitin bozulmasi olarak tanimlanir (48). insulin direncinin glukoz intoleransi, T2DM,
hipertansiyon, dislipidemi, ateroskleroz ve ¢esitli kanserlerle olan birlikteligini gosteren
calismalar vardir (49-51). Prospektif calismalar, insiilin direncinin T2DM gelisiminden
10-20 y1il 6nce bulundugunu ve T2DM gelisiminin en 6nemli 6n bulgusu oldugunu
gostermektedir. Insulin direncinde insiilinin karaciger, kas ve yag dokusundaki
etkilerine olan direng sonucu kanda hiperglisemi meydana gelir. Beta hiicre
fonksiyonunda hata olmadig1 kosullarda, insiilin direnci hiperinsiilinemi ile kompanse
edilebilir. T2DM’nin olugmasi i¢in insiilin sekresyonunda ilave bozukluklar gereklidir
(38, 52). Insiilin direnci obezitede sik rastlanan bir durum olmasma ragmen OGTT’si
normal saglikli kisilerin %25’inde de insiilin direnci saptanmistir (53). Insiilin direnci
prereseptor diizeyde (anormal beta hiicre salgi iiriinleri, dolasan insiilin antikorlar1 vb),
reseptor diizeyinde (reseptor sayisinda azalma, reseptér mutasyonlari) ve postreseptor
diizeyde (tirozin kinaz aktivitesinde azalma, reseptor sinyal sisteminde bozukluklar,
glukoz transportunda azalma vb) gelisebilir. Insulin direncinin gelisiminde reseptor ve

ozellikle postreseptor diizeydeki bozukluklar daha 6nemli ve siklikla karsimiza ¢ikan



durumlardir (54). Ozellikle visseral yag dokusu, subkutan yag dokusuna gére insiilin

direnci gelisiminde 6nemli role sahiptir (55).
2.4.3. Tip 2 Diyabet Patogenezinde Lipotoksisite

Yag dokusundaki insiilin direnci, insiilin tarafindan lipolizin baskilanmasinin
azalmasi ile karakterizedir, bu da dolasimdaki serbest yag asiti (SYA) diizeyinde
artmaya neden olur. Insiilinin SYA’leri iizerine olan baskilayic1 etkisi obez, insiiline
direncli ve T2DM’li kisilerde bozulmustur (56, 57). Obez kisilerde plazma SYA diizeyi
artmistir. Plazma SYA’lerindeki artiglar iskelet kasi ve karacigerde insiilin direncini
doza bagimli arttirmaktadir. Ancak obez kisilerin sadece %20’sinde T2DM
gelismektedir. O halde genetik olarak yatkin kisilerde, obeziteye bagh yiikselen serbest
yag asitleri T2DM gelistirmektedir (48). Yag dokusundan saliman artmis SYA’leri
karacigerde okside olur ve trigliseridlerin hepatik sentezi artar. SYA-‘leri
glikoneogenezde rol alan piruvat karboksilaz ve fosfoenolpiruvat karboksilazi uyarir,
ayrica glukoz-6-fosfotaz uyarisi ile karacigerden glukoz cikisini arttirir (58). Karaciger
ve iskelet kasinda lipid molekiilleri olan a¢il-KoA, diagilgliserol birikimi ile aktive olan
protein kinaz C, IRS-1"in serin-treonin yoluyla fosforile ederek insiilinin etkisini inhibe
edebilir (59). Hiicre i¢i lipid depolanmasi sadece kas ve karacigerde degil pankreas
adacik hiicrelerinde de gelisir. SY A’leri insiilin salgilanmasi 6 saat siireyle uyarir ancak
24-48 saat sonra inhibe etmektedir. SYA’leri uzun zincirli CoA diizeyini arttirarak
insiilin sinyallerini etkilemektedir. Lipotoksisite bdylece beta hiicre salgi yetmezligini
arttirmaktadir (48). Yag dokusunda SY A’nden baska salinan adipositokinler (TNF alfa,
adiponektin, IL-6, leptin, rezistin vb) obezite ve diyabet gelisiminde bir c¢ok
mekanizmada rol almaktadir (26). Adiponektin, insiilin duyarliliginda artisa yol agan
yag dokusuna 6zel bir proteindir (60). Yiiksek bazal plazma seviyeleri T2DM gelisim
riskinin azalmasi ile iligkilidir (61). Adiponektin AMP tarafindan aktive olan protein
kinaz (AMPK) yoluyla kas ve karacigerde yag asid oksidasyonunu, kas ve karacigerde
glukoz transportunu arttirir (37, 62). Baz1 calismalarda adiponektin ile tedavi edilen
farelerde insiilin direncinin azaldigi, yag asidi ve enerji tiiketimi ile iligkili genlerin
ekspresyonunun arttigi, obezitede adiponektin ekspresyonunun azaldigir gosterilmistir
(63). Yag dokusu Tiimor nekroz faktor alfa (TNF alfa), interlokin-6 (IL-6), transforme
edici biliylime faktorii beta, C reaktif protein, monosit kemotaktik protein-1 (MCP-1)* i



iceren ¢ok sayida proinflamatuar molekiilleri liretir ve bu molekiiller obezitede artar
(64-66). TNF alfa IRS-1’in serin fosforilasyonuna yol acarak insiilin direncine katkida
bulunur (64). TNF alfa ile tedavi edilmis hiicrelerde IRS-1’in serin fosforilasyonu
aspirin tedavisi ile engellenmektedir. iki hafta boyunca yiiksek doz aspirin ile tedavi
edilen dokuz T2DM’li hastada onemli derecede aclik glukozunda diisme saptanmigtir
(67). IL-6 lipolizi, SY A’ni arttirir ayrica hepatositlerde instilin direncine sebep olur (68,
69).

2.5. Tip 2 DM Genetigi

Insiilin resistansmin, bozulmus insiilin sekresyonunun ve genetik faktdrlerin
T2DM gelisimine katkis1 yillardir bilinmektedir. Destekleyici bulgular olarak aile igi
kalitim birikimi, ¢ift yumurta ikizlerinden ziyade tek yumurta ikizlerinde yiiksek T2DM
konkordans orani ve bazi etnik gruplarda yiiksek T2DM siklig1 sayilabilir (70-72).
T2DM aile Oykiisii olan bir bireyde T2DM gelisme riski, aile Oykiisiine sahip olmayan
bireye gore 2.4 kat daha yiiksektir (73). Birinci derece akrabasinda T2DM bulunan
kisilerin %15-25’inde diyabet ya da bozulmus glukoz toleransi gelisir. Anne ya da
babasi T2DM olan bir kiside, seksen yasina kadar T2DM gelisme riski %38 olarak
hesaplanmistir (74). Anne ve babasi da diyabet olan bir bireyde ise, altmis yasinda
T2DM gelisme prevalanst %60 olarak bulunmustur (75). Ge¢mis yillarda diyet ve
yasam tarz1 iyi bilinen ve degisik bolgelerde yasayan genetik a¢idan benzer toplumlarda
T2DM sikliginin degisiklik gosterdigi saptanmistir (76). Bu yiizden T2DM; c¢evresel
risk faktorleri ve genetik faktorlerin birlesimi ile olusan kompleks bir hastalik olarak
goriilmektedir. T2DM’nin %25 ile %75 inin genetik faktorlere atfedilebilecegi tahmin
edilmektedir (77). T2DM genetigi monogenik ve poligenik olmak iizere ikiye ayrilir.
Monogenik form nadir olarak goriilen tek bir gendeki mutasyonlar sonucu olusan,
fenotip/genotip orani 1’e yakin olan, gevresel faktdrlerden etkilenmeyen formdur.
Monogenik formlara 6rnek olarak Maturity-Onset Diabetes of the Young (MODY) ,
asirt insiilin rezistansinin genetik sendromlar1 ve mitokondrial diyabet sayilabilir (78).
Poligenik T2DM formu ise pek ¢ok farkli genin ve g¢evresel faktorlerin etkilesimi ile
ortaya ¢ikan T2DM formudur. Temelde etiyopatogenezi heterojendir ve poligenik
T2DM’yi belirleyen, tiim vakalar1 kapsayan bir gen saptanmamustir (48). Insiilin direnci

ve Beta hiicre defektinin hangisinin genetik kompanentinin 6n planda oldugu,



hangisinin patogenezde 6n planda oldugu tartigsmalidir. Bugiinkii konsepsiyonda insiilin
direnci oncelikli agirlikli genetik bir patogenetik faktor gibi goriilmektedir ancak son
yillarda beta hiicre salgi defektinin de Onemli, genetik agirlikli patogenetik faktor
olduguna dair ¢aligmalar vardir (48, 79). T2DM’deki fonksiyonel aday genler; insiilinin
etkisine katilan (insiilin reseptori, insiilin reseptor substratlar1 (IRS), PI-3 Kinaz, glukoz
transportu ve metabolizmasi) genler, insiilin sekresyonuna katilan (GLUT2, glukokinaz,
iyon kanallari, preproinsiilin, B hiicre transkripsiyon faktorleri) genler, obezite (santral
sinir sistemi mediyatorleri, leptin ve leptin reseptorli, peroksizom proliferator
aktiflenmis reseptér gama (PPAR-y)) genleridir (80). PPAR-y geninde 12. kodonda
prolin-alanin degisimi (Prol2Ala), T2DM ile iligkisi gdsterilmis ilk genetik
polimorfizmlerden biridir (78, 81, 82).

2.6. Insiilin Direnci Ol¢iimii

Periferik insiilin direncini belirlemede Hiperinsiilinemik Oglisemik Klemp Testi
(HECT); “altin standart” olarak kabul edilir. Bu test; hiperinsiilinemik bir ortamda
normoglisemi saglamak amaciyla verilen glikozun, kullanilma hizin1 saptamaya
dayanir. Saglikli bireylerde glikoz kullanim hiz1 4.7-8.8 mg/kg/dk olarak bulunmustur.
Periferik insulin rezistansi olan bireylerde ise glikoz kullanim hizi azalmistir. Invaziv
olmasi, 6zel ekipman ve bu konuda deneyimli kisilerin varligi gerektiginden, genellikle
rutinde degil, arastirma amaciyla kullanilan ¢ok degerli bir testtir (83). HECT testi
disinda insiilin rezistanst 6l¢iimii i¢in insiilin, glukoz ve c-peptid orani, insiilin tolerans
testi ve homeostasis model assesment insulin resistance (HOMA-IR) testi gibi
kullanilan testler vardir (84, 85). HOMA-IR testi 1985°ten beri ozellikle biiyiik
populasyon c¢aligmalarinda yaygin olarak kullanilmigtir. HOMA-IR hesaplanirken aglik
glukoz ve aclik insiilin diizeylerinin bilinmesi gerekmektedir. Su formiil

kullanilmaktadir.
HOMA-IR= [a¢lik insulin (IU/mL) x ag¢lik glukoz(mmol/L)] / 22.5

(mg/dl” yi mmol/L’ye doniistiirmek i¢in glukoz degeri 18 ile boliiniir) (86-88).
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2.7. Insiilin Sekresyon Ol¢iimii

Insiilin sekresyonu degerlendirmesi icin homeostasis model assesement B-cell
(HOMA-B hiicre) veya 30. dakika insiilinogenik indeks 6l¢iimii kullanilabilir (89).
HOMA B-cell aglik fazinda ¢alisilirken, insiilinogenik indeks (30. dakika) 75 gr OGTT
ile galigilir. Insiilinogenik indeks (30. dakika) OGTT esnasinda erken faz insiilin
sekresyonunu degerlendirmek i¢in iyi bilinen bir yontemdir (90, 91). M. Fukushima ve
arkadaslarinin normal glukoz toleransli, bozulmus glukoz toleranslh ve diyabetik toplam
684 Japon iizerinde yaptig1 ¢alismada glukoz toleransi arttik¢a insiilin rezistansi yiiksek
(artmis HOMA-IR), bazal insiilin sekresyon seviyeleri (azalmig HOMA B-cell) ve
erken faz insiilin sekresyonu azalmis (azalmis instilinogenik indeks) olarak bulunmustur
(89). Bir bagka caligsmada ise insiilin sensitive indeksi (ISI) ve diizeltilmis inkremental

insiilin cevabi (CIR) kullanilmgtir.

HOMA B cell: 20 x aclik plazma insiilin diizeyi (WU/ml)/(aclik plazma glukoz
diizeyi (mmol/L) — 3,5)

Insiilinogenik indeks (30. dakika): (Insiilin 30- Insiilin 0)/(glukoz 30- glukoz 0)(89-92).

ISI = 10,000

([aghk plazma glukozu x aghk plazma insiilini] x[ortalama OGTT glukozu x ortalama OGTT insiilini])

CIR = (100 x 30 veya 40. dakika insulin) .
([ 30 veya 40. dakika glukozu] x[30 veya 40. dakika glukozu — 3.89])  (93).

2.8. PPAR -y

PPAR- v, kromozom 4q15 iizerine lokalizedir. Hiicre metabolizmasinda rol alan
onemli organellerden biri de peroksizomdur. Peroksizom enzimleri, kolesteroliin ve
gliserolipidlerin biyosentezi, reaktif oksijen tiirevlerinin metabolizmasi, yag asidi
oksidasyonu gibi pek c¢ok katabolik ve anabolik enzimatik yolakta gérev almaktadir.
Peroksizom proliferasyonuna yag asitlerinin mikrozomal ve peroksizomal
oksidasyonunda rol alan genlerin transkripsiyonunda artig, kolesterol ve trigliserid
diizeylerinde diislisii igceren lipid metabolizmasi degisikliklerinin eslik ettigi

gbozlenmistir. Issemann ve Green tarafindan 1990°da tanimlanmis ve peroksizom
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cogalmasi yapan bir grup sentetik ajanin niikleer reseptor grubu iginde bir reseptorii
aktive edebilecegi bildirilmistir. Bu reseptorlere peroksizom proliferatorleri tarafindan
aktive olan reseptdr (PPAR) adi verildi. Daha sonra bu reseptorlerin 3 tipi tanimlandz;
PPAR-a, PPAR- v ve PPAR-f (94, 95). PPAR a, B ve y ayn1 izotipe sahip olmalarina
ragmen farkli genlerden kodlanirlar. Yapilar1 birbirlerine ¢ok benzerlikler gosterse de
farkli biyolojik etkinlikleri vardir (96, 97). PPAR-a peroksizom cogalmasi, lipid
metabolizmasi, adiposit farklilasmasi, ateroskleroz ve inflamasyonda rol alir. Ozellikle
lipid metabolizmasinda 6nemli rolii vardir ve yag asitlerine karsi en yiiksek afiniteyi
gosteren PPAR’dir. Antiinflamatuar etkinligi vardir ve fibrat grubu hipolipidemik
ilaglar PPAR-a‘nin sentetik ligandidir (98). PPAR-B; kolesterol transportu, kolonda
karsinogenez, yara iyilesmesi, kaslarda yag asidi beta oksidasyonunda rol alir. PPAR-y
kolon, barsak dokular1 yani sira en ¢ok adipoz dokuda ifade edilir. Lipid ve glukoz
metabolizmasi, adiposit farklilagsmas: ve monosit-makrofaj farklilasmasinda rol alirlar

ve oral antidiyabetik ila¢ olan tiazolinedionlar (TZD) tarafindan aktive edilir (97, 99).
2.8.1. PPAR-y Etki Mekanizmasi
PPAR-y niikleer reseptorlere yapisal dzellikleri bakimindan benzerlik gosterir

(100). Ug kistmdan olusur.

1. Ligand bagimsiz transkripsiyon aktivasyon fonksiyonunu (AF-1) tasiyan

N-terminal A/B bdolgesi
2. DNA baglayan bolge

3. Ligand bagiml aktivasyon fonksiyonu (AF-2) gosteren ligand baglayici

C terminal bolgesi

(Sekil 2).
Ligand baf:msz aktivasyon bilgesi (AF-1) Ligand bagumls sktivasyon bélzssi (AF-2)
v ¥
| || ' DBD | |LBD-Dim.
DA baslavan Lizand baflama ve

bilz= ditnerizasyon bilgalari

Sekil 2. PPAR’larin genel yapisi. (Kaynak 91°den degistirilerek alinmustir)
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PPAR-y aktive olduktan sonra retinoid X reseptér (RXR) ile heterodimerik
yapiy1l olusturur (96). RXR ligand ile aktive edilen bir transkripsiyon faktoriidiir.
Heterodimerik yapi1 ile niikleus i¢ine gecis saglanir ve bundan sonra hedef genin
promotor bolgesinde yer alan PPAR yanit elemanina (PPRE) baglanirlar. PPRE ile
DNA’ya baglanma gerceklesir. Reseptor, liganda bagl iken koaktivator adi verilen
proteinlerle kompleks olusturabilir. Hedef genlerin transkripsiyonu koaktivator
araciligilyla uyarilmaktadir. Koaktivatorlerin  histon asetil transferaz akitivitesi
bulunmaktadir. Histon asetil transferaz akitivitesi ile kromatin igerisindeki histonlar
asetillenir ve bazik aminoasitlerin pozitif yiikleri notralize olur. Boylece histonlar ile
DNA arasindaki iyonik etkilesim bozulmakta ve siki kromatin yap1 gevsemektedir.
Olusan bu yapiya RNA polimeraz II yerleserek transkripsiyonu baslatir(101). Bu siire¢
hedef genin transkripsiyonunu aktive eder (99) (Sekil 3).

PPAR ligandlar 9-cis retinoik asit
e ® (o

* o

Sitoplazma

Farklilagma
Cogalma
Inflamasyon

Lipid metabolizmasi

Sekil 3. PPAR’larin RXR ile heterodimer yapisi olusturmasi ve hedef gen ifadesinin
gerceklesmesi (Kaynak 90°dan degistirilerek alinmistir)

Biitiin PPAR’lar yapisal acidan benzer ozellik ve ayn1 PPRE dizisine sahip
olmalarina ragmen farkli fizyolojik etki gosterirler. Bunun sebebi dokularda farkli

izoformlarin olmasi ve farkl ligandlarla aktive olmalaridir.
2.8.2. PPAR-y Etkileri

PPAR-y adipoz hiicre farklilagsmasi, glukoz homeostazi ile lipid depolanmasinda

gorev alir ve bu olaylarla ilgili bir¢ok genin transkripsiyonunu kontrol eder.
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e Adipoz Doku Uzerine Etkisi

PPAR-y lipid hiicresinin olusumu ve fonksiyonunda énemli rol alir. Adiposit
diferansiyasyonunda diger transkripsiyon faktor ailesinden olan SREP (sterol regulatory
element binding protein) ve C/EBP (CCAAT/enhancer binding protein) ile birlikte
calisir ve yag dokusunda fazlaca eksprese edilir (102). Preadipositten adiposit hiicresine
dontigimii saglar. PPAR-y geni etkisizlestirilmis (knockout) farelerde adipoz doku
gelismemis, heterozigot farelerde ise adipoz doku zayiflamistir (103-105). Insan
preadiposit kiiltiirlerinde de PPAR-y aktivatorii olan TZD ile differansiyasyon
saglanmistir (106). PPAR-y, yag asidi metabolizmas1 ve transportunda gdrev alan
adiposit yag asidi baglayan protein (FABP), yag asidi transport protein (FATP),
fosfoenolpiriivat karboksikinaz, yag asidi translokaz (CD36), Acil-CoA sentaz,
lipoprotein lipaz gibi pek ¢ok enzimin gen transkripsiyonunu diizenler (107). Yag asidi
tagiyicist CD36’nin diizeyini arttirarak lipidlerin hiicre i¢ine taginmasini saglarken,
ATP-baglayan kaset protein Al’i (ATP binding cassette protein Al, ABCAI)

indiikleyerek lipitin hiicre disina ¢ikarilmasina sebep olur (108).
e Insiilin Direnci Uzerine EtKisi

TZD’ler insiilin duyarliligini arttirir. PPAR- y’nin insiilin duyarlilig1 iizerine
etkisinin oldugu, TZD’lerin bu reseptdriin aktivatorii oldugunun anlasilmasi ile ortaya
cikmigtir (109). PPAR-y’nin insiilin duyarli glukoz kullaniminda 6nemli doku olan
iskelet kasinda bulunmamasina ragmen insiilin direncinde 6nemli rol oynamasi yag
dokusunun 6nemini gosterir. Yag dokusu olmayan farelerde TZD’lerin antidiyabetik
etkilerine diren¢ olmasi bu bulguyu destekler (110). PPAR-y’nin insiilin duyarliligi

tizerine olan etkisi birkag yoldan olmaktadir.

1) Adipokin Saliniminin Diizenlenmesi: PPAR-y adiposit kdkenli hormonlarin
transkripsiyonunu diizenler. Rezistin kastaki insiilin direncini arttiran bir
adipokindir. TZD’ler rezistin salinimim azaltir (100). TNF-alfada
lipoprotein lipaz1 inhibe edip lipolizi arttirarak, yag asit diizeyini arttirarak
ve insiilin reseptdr sinyal iletimini bozarak insiilin direncine sebeb olan
diger bir adipokindir (100). TZD’ler TNF-alfa diizeyini ve TNF-alfa’nin IR

ve IRS-1 iizerine olan negatif etkilerini azaltir (40).
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2) Glukoz Girisinin Arttirilmasi: PPAR-y GLUT-4 tastyicilarini arttirarak

glukozun hiicre igine girisini arttirir (100).

3) Kortizol Yapimimin Azaltilmasi: PPAR-y 11 beta-hidroksisteroid
dehidrogenaz tip I (11 beta-HSD I) ekspresyonunu azaltarak, insiilin

direncinde etkili olan lokal kortizol iiretimini azaltir (98).

4) Serbest Yag Asidi Akisinin Diizenlenmesi: SYA diizeyi insiilin direncinde
onemli role sahiptir. PPAR-y, SYA metabolizmasindaki enzimlerin
ekspresyonunu diizenleyerek SYA’lerinin adipositlerde depolanmasini

saglar (100).
e Diger Dokular Uzerine EtKkisi:

PPAR-y endotelin-I saliniminm1 azaltarak, diiz kaslarda kalsiyum kanal blokaji
yaparak kan basinci lizerine olumlu etki yapar (98). PPAR-y makrofaj aktivasyonunu ve
T lenfositleri inhibe ederek, inflamatuar sitokinlerin [TNF-q, interlokin-1 (IL-1),
interferon-y (IFN- y)] salinimini1 azaltarak antiinflamatuvar etkide de bulunmaktadir
(111). Glukoz ve lipid diizeylerine olan etkileri, makrofajlar iizerine olan etkileri ile

kardiyovaskiiler sistem iizerine de etkilidir (96, 112).
2.8.3. PPAR-y Polimorfizmleri

PPAR-y‘nin PPAR-y 1 ve PPAR-y 2 olmak iizere iki izoformu vardir (113).
Ikisinin de ligand-bagimli ve ligand-bagimsiz transkripsiyonel aktiviteleri vardir.
Insiilin hem PPAR- y 1 hem de PPAR-y 2’nin ligand bagimsiz aktivitelerini
uyarabilirken, obezite ve beslenme faktorleri ise yalnizca PPAR-y 2’nin insan yag
dokusundaki ekspresyonunu etkiler (114). PPAR-y 2 amino terminalinde ilave olarak 28
aminoaside sahiptir ve bu da bu izoformun 5-10 kat daha aktif olmasina yol agmaktadir.
Bu transkripsiyon faktoriindeki 2 nadir mutasyon (Pro467Leu, Val290Met) asir1 insiilin
rezistansi, T2DM ve hipertansiyon ile birliktelik gostermektedir (23). Alman
popiilasyonunda tanimlanmis diger bir aminoasid varyant1 (Pro115GIn) obez (BMI>29
kg/m?) bireylerde saptanmustir (115). En sik goriilen PPAR-y genetik varyantt mutasyon
PPAR-y 2°de tanimlanan Prol2Ala polimorfizmidir (73, 114, 116). Bu polimorfizm

insanlarda PPAR-y 2 genin N-terminal boélgedeki ilave 30 amino asidlik boliimiinde
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meydana gelir. Ekzon B (ekzon 2), kodon 12’ de CCA’dan GCA’ya missense mutasyon

sonucu olusur.

Ligand .
bagimsiz ba%ﬁlﬁna bLe:\g?anrﬁa
aktivasyon blgesi b'ﬁ .
bélgesi 9 olges
PPARY1 N |-C 477 aa
PPARy2 N-I] P ! C 505 aa
Pro12Ala  Pro115Gin Val290Met Pro467Leu
azalmis fonksiyon artmis fonksiyon fonksiyon kaybi
insiilin direnci
daha az insiilin direnci  insilin direnci yok normal kilolu kisiler
obezite? obez kisiler (sadece sinirli olgu)
(cok sik) (cok nadir)

Sekil 4. PPAR-y gen polimorfizmleri (PPAR- y 2’nin Pro12Ala polimorfizmi diginda tiim
mutasyonlar her iki izoformu da etkileyebilir. Dominant negatif mutasyonlar ligand baglayan
bolgede bulunur. DNA baglayan bolgede heniiz mutasyon tanimlanmamustir) (Kaynak (73)

Prol2Ala allelin siklig1 etnik farkliliklar gostermektedir, Latin Amerikalilar’da
%23, Beyaz irkta %12, Amerikan yerlilerinde %10, Japonlarda %4, Afrika kokenli
Amerikalilar’da %3 siklikta bildirilmistir (73, 117). Bir¢ok calismada Alal2 alelinin
T2DM riskinde azalmaya yol agma egiliminde oldugunu gostermistir (21, 117-120).
Binden fazla orta yasl ve yasl Finlide PPAR-y geninde Prol2Ala polimorfizmi insiilin
duyarliliginda iyilesme ile birliktedir (114). Bu calismanin aksine bir meta-analizde
obezlerdeki (zayiflarda degil) homozigot Alal2 bulunanlarda viicut kitle indekslerinde
artis oldugu gosterilmistir (121). Tip 2 diyabetiklerin birinci derece yakinlarinda,
diyabet agisindan aile Oykiisii olmayanlara gére PPAR-y 2 Prol2Ala polimorfizminin
daha diisiik oldugu bulunmustur (122). Tip 2 diyabetiklerin Prol2Ala allel tasiyan
cocuklarinda insiilin duyarliliginin daha fazla oldugu bildirilmistir (123). Tip 2
diyabetiklerin birinci derece yakinlarinin katildigi benzer bir ¢aligmada, Prol2Ala
polimorfizmi sadece obez olan grupta, artmis insiilin duyarlilig1 ile iliskili bulunmustur
(124). Tip 2 diyabetiklerin yakinlarmin katildigi diger bir calismada ise, Prol2Ala

polimorfizmi ile metabolik sendrom bilesenleri olan boy-kilo indeksi, serum glukoz ve
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trigliserid diizeyleri, kan basinci ile iliskili bulunmus, fakat diyabet gelisimi {lizerine
etkisi gosterilememistir (125). Japon ve beyaz irkta Alal2 alleli ile korunma daha
yiiksek bulunmustur ancak nedeni belli degildir. Alal2 varyantinin diger genetik ve
cevresel faktorler ile etkilesip korumaya yol agacagi seklinde agiklama yapilabilir (114,
120).

2.9. Transkripsiyon Faktor 7 Benzeri 2 (TCF7L2) Geni ve Polimorfizmi

TCF7L2, kromozom 10q25 {izerine lokalizedir (126). TCF polimorfizmi primer
olarak beta hiicreyi etkileyen diyabetle iliskili bir gendir (127, 128). Yapilan bir¢ok
calisgmada da TCF7L2 gen polimorfizmi ile T2DM arasinda birliktelik bulunmustur
(129, 130). TCF7 polimorfizmi tasiyan homozigotlarda DM riski 2,41 kat
heterozigotlarda 1,45 kat artmistir (131). TCF7L2’nin normal gorevleri ve diyabet
predispozisyonuna nasil yol a¢tig1 konusunda c¢ok az sey bilinmektedir. MODY’e yol
acan genler hepatik niikleer faktdr 1 alfa (HNF1A) olarak bilinen TCF1 ve hepatik
niikleer faktor 2 alfa (HNF2A) olarak bilinen TCF2 genleridir (132). TCF7 gen {iriini
olan insan T hiicre transkripsiyon faktor-4 (TCF-4), Glukagon Like Peptid-1 (GLP-1)
regiilasyonunda gorev alan Wnt sinyalizasyonda rol alir (133). Wnt proteinleri sisteince
zengin glikoproteinler olup nematottan insana evrimsel olarak korunmus sinyal
molekiilleridir. Baslattiklar1 sinyal mekanizmalari, hiicrelerin ¢ogalmasi, bagkalasmasi,
gb¢ll ve hiicre polaritesinin diizenlenmesi gibi gelisim siireclerinde énemli rol oynarlar
(134). Wnt sinyal iletiminin canlilarda 3 farkli yol izledigi saptanmistir. Bunlar; Wnt/f-
katenin, Wnt/PCP (Planar cell polarity) ve Wnt/Kalsiyum sinyal yollaridir (135). TCFL
geninin trankripsiyonel aktivasyonunu yaparak [ Katenini arttririr. Bu durum wnt
sinyalizasyon yolagin1 bozarak GLP-1 salgilayan endokrin hiicrelerinin ekspresyonunun
bozulmasina yol acar. Enteroendokrin hiicrelerde bulunan GLP-1 kodlamasini yapan
proglukagon geninin transkripsiyon faktori TCF-4’tiir. Dominant negatif TCF-4
proglukagon m-RNA ekspresyonu ve GLP-1 sentezinde azalmaya yol acar (136). GLP-
I’in glukoz hemostaz1 lizerine 6nemli etkileri vardir. GLP-1 insiilin sekresyon ve
yapimini uyararak, gastrik bosalmay1 ve glukagon salinmasini baskilayarak, periferik
insiilin duyarlihgini arttirir (137). Intron 3 (DG10S478)’te mikrosatellit marker’1 ve
T2DM ile birliktelik gosteren 5 tane SNP [single nucleotide polymorphisms (SNPs)]
bulunmustur. T2DM ile en sik iligskilendirilen SNP’ler rs12255372 ve rs7903146’tiir
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(126). Diyabet 6nleme programinda takip edilen bozulmus glukoz toleranshi 3548 kisi
yasam tarzi degisikligi, metformin ile kontrol grubu olarak 3 gruba ayrilmis ve DM
gelisimi ile iligskili oldugu diisiiniilen varyantlar (rs12255372 ve 1s7903146)
incelenmistir. Ug yi1l sonunda TT genotipe sahip rs7903146‘lu BGT lu hastalarda CC
genotipe gore DM’ye ilerleme daha ¢ok saptanmistir. TT genotip azalmis insiilin
sekresyonu (bozulmus B hiicre fonksiyonu) ile paralelik gdstermistir. insiilin direnci ile

iligkisiz bulunmustur. Benzer sonuglar rs12255372°de de saptanmustir (129).

TCF7L2 trankripsiyonunun [ hiicre fonksiyonlarin1 bozarak diyabete
predispozisyon olusturdugu Dbilinmekle beraber bunun hangi mekanizmalarla
gerceklestigi tam olarak agiklanamamistir. Bu mekanizmalar agiklamaya yonelik
yapilan bir ¢aligmada T alleleri insiilin sekresyon ve etkisinde azalma, hepatik glukoz
iiretiminde artis ile iliskili bulunmustur. Prospektif olarak yapilan bu ¢alismada Isveg
grubundaki 1731’1 bozulmus glukoz toleransli, 5330’u normal glukoz toleransli kisilerin
22 wyillik takibinde 1422 kiside DM gelismistir. CT/TT genotipli SNP rs7903146 ve
GT/TT genotipli rs12255372 tastyan TCF7L2 risk orani sirayla %45,9 ve 48,5 gibi
yiiksek oranda bulunmustur. rs7903146 CT/TT genotip ve rs12255372 GT/TT genotip
tastyicilart T2DM gelisimi acisindan CC and GG genotip tasiyicilarina gore daha
risklidir. Bosna grubunda da (2651 kisi) benzer sonuglar bulunmustur. Bu c¢alismaya

gore TCF7L2 polimorfizminin etkileri:

e Bozulmus Insulin Sekresyonu: TCF7L2 polimorfizmine sahip CT/TT
genotipliler CC genotiplilere gore daha diisiik insulinojenik indekse sahiptir.

Arjinine kars1 akut insiilin cevabinda azalma vardir.

e Inkreatin Etkileri: GLP-1 insiilin salintmm arttirirken, glukagon salinimini
azaltir, Gastrik Intestinal Peptid (GIP) her ikisini birden arttirtir. GIP ve
GLP-1 gibi intestinal insulin sekretoglar oral glukoza intravendz glukozdan
daha 1iyi instilin yanit1 verirler. TCF7L2 polimorfizmleri ile hem oral hem iv

glukoza inkreatin cevabinda azalma vardir.

e Hepatik Insiilin Rezistansi: TCF7L2, hepatik insiilin rezistansi ile
iligkilendirilmis ancak periferik insiilin direnci ile iliskilendirilmemistir.
Viicut glukoz wuptake’i risk olan ve olmayan genotipli TCF7L2

tastyicilarinda farksiz bulunurken, bozulmus hepatik glukoz iiretim
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supresyonu nedeni ile endojen glukoz iiretimi CT/TT tasiyanlarda CC

genotipe gore daha fazla bulunmustur.

e Viicut Kitle Indeksi (VKI) iliskisi: Isve¢ grubunda VKI ile iliski
bulunmazken, Bosna c¢alismasinda TT genotipte VKI daha diisiik

bulunmustur. Leptin seviyeleri ile iligli bulunmamastir.

e Hiicre Gen ekspesyonunu arttirarak: TCF7L2 pankreatik hiicreleri
etkileyerek etki gosterir mi? Yedi T2DM’li, 15 non diabetik insan organ
donorlerinin  pankreatik  hiicrelerindeki TCF7L2 mRNA  diizeyleri
Olclilmiistiir. Baglangigta DM’li hastalarin pankreas hiicrelerinde DM’li
olmayanlara gore artmis glukagon ve azalmis insiilin salinimi gdsterilmis,
mRNA TCF7L2 diizeyleri DM’li olanlarda olmayanlara gore 5 kat fazla
bulunmustur (138).

Hepsi 17 yas altinda tan1 almis 6199 Tip 1 DM’li hastada yapilan bir ¢calismada
rs12255372 ve 1s7903146 SNP’leri analiz edilmistir. TCF7L2 ile Tip 1 DM
birlikteligine dair bir kanit bulunamamustir (139). Sasirtici olarak bir ¢alismada TCF7L2
varyasyonlu T2DM’lilerde azalmis VKI tespit edilmistir (140). Baska bir calismada ise
SNP rs12255372’nin homozigot T/T alleli tasiyanlar glukoza akut insiilin cevabi
diisiikliigli ve artmis bozulmus tokluk glukozu ile iliskili, adipoz doku 6l¢iimii ve insiilin
sensitivitesi ile iliskisiz bulunmustur. 1s7903146 herhangi bir metabolik OSl¢iimle
iliskilendirilememistir (22). TCF7L2’nin hiicre farklilagsmas1 ve biiylimesindeki
roliinden ve Wnt/p Katenin yolagiin onkogenik etkilerinden yola ¢ikilarak yapilan bir
calismaya gore TCF7L2  rs12255372°nin  familyal meme  kanseri ile
iligkilendirilebilecegi bildirilmistir (141). Sonu¢ olarak TCF7L2 enteroinsiiler aks
tizerinden GLP-1 araciligi ile insiilin salinimin1 ve yapimini azaltarak, pankreas f hiicre
harabiyetine sebep olarak ve intrensek [ hiicre disfonksiyonuna sebep olarak etki

gosterir (132).
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3. MATERYAL VE METOD

3.1. Hasta ve Kontrol Grubunun Se¢imi

Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Endokrinoloji Poliklinigine Isparta
ve yakin yerlesim yerlerinden miiracaat eden Tip 2 diyabetik hastalara diyabet
hemsgiremiz tarafindan bir anket doldurularak hastalarin diyabet Oykiileri ve aile
Oykiileri alindi. Bu anketle basvuran hastalarin (indeks hastalar) birinci dereceden
akrabalarinda diyabeti olanlar ve olmayanlar belirlendi. Calismamizda 295 Tip 2
diyabet hastasina anket uygulandi ve indeks hastalarin birinci dereceden diyabetik
akrabalar1 tekrardan indeks hasta olarak alinmadi. Anketlerden birinci dereceden
akrabalarinda 3 ve daha fazla T2DM olan aileler belirlendi (diyabet yoniinden zengin
aile). Bu ailelerde en erken Tip 2 diyabet tanisi alan kisinin tan1 yasindan 10 yil daha
biiylik oldugu halde diyabet gelistirmemis kisiler (6rnegin 41 yasinda tani alan aile
ferdinin 51 yasinda oldugu halde diyabet gelistirmemis indeks hastanin kardesi)
hastanemize cagrilarak diyabetik olmadiklar1 oral glukoz tolerans testi (OGTT) ile
kesinlestirildi. OGTT sirasinda 0, 30 ve 120. dk kan sekeri ile insiilin (beta hiicre
fonksiyonu ve insiilin direnci 6l¢limii i¢in) bakildi. Bu sekilde diyabet gelisimine karsi
direngli oldugu disiiniilen 27 kisi bulundu. Bu bireylerin genetik yapilarini ailedeki
diger sag ve ulasilabilen diyabetik hastalarinki ile karsilastirmak i¢in kan ornekleri
alindi ve HOMA-IR, HOMA-B cell ile insiilinogenik indeks (30. dakika) diizeyleri
hesaplandi. Diyabetik hastalarin tanis1 aglik kan sekeri (AKS) ve HbAlc bakilarak
kesinlestirildi. Tiim T2DM olan ve olmayan yakinlarinin serum lipid profiline bakildi.
Kontrol grubu olarak Isparta ¢evresinde rastgele sozel olarak kendisinde ve ailesinde
DM hikayesi olmayan 20 kisinin AKS bakilarak DM olmadig: belirlendi ve genetik
analiz i¢in kan Ornekleri alindi. Calismaya katilan diyabetik ve diyabetik olmayan
kardeslerin antropometrik dl¢iimleri yapildi. VKI degerleri, viicut agirligi kg /boy?
formiiliinden hesaplandi. Bel ¢evresi Ol¢limii, kot kavsinin lateralinden, iliak kristaya

uzanan dikey ¢izginin ortasindan gecen ¢ap, ekspiriumda iken dl¢iildii (142).
3.2. Kandan DNA izolasyonu

DNA izolasyonu ¢alisma i¢in alinan DNA izolasyon kiti (QIAGEN marka DNA

1zolasyon kiti) protokoliine gore yapildi. Protokol basamaklar1 asagida gosterilmistir.
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1) 1,5 ml mikrosantifiriij tiipiine 20 pl Proteinaz K, 200 ul EDTA’L tiiplere
alman kandan, 200 pl Buffer AL (Baglama Soliisyonu) konuldu. 15-20

saniye vortekslenip, homojenizasyonu saglandi.
2) 56°C’ye ayarlanan su banyosunda 10 dakika inkiibasyona birakildi.
3) Karisima 200 pl etanol eklenip tekrar vortekslenip homojenizasyon saglandi.

4) Eppendorf tiip icinde bulunan karisimin tamami, ‘collection’ tiip igine

yerlestirilmis “filtre’ tiipiiniin i¢ine pipetlendi.
5) 8000 rpm’de 2 dakika santrifiij yapildi.

6) Santrifiij sonrasinda, orneklerin alt kismi atilip ve filtreli kisim yeni bir

‘collection’ tiipe aktarild.

7) Filtre tiipilintin lizerine 500 pl inhibitor uzaklastiric1 tampon (Buffer AW1)
eklendi.

8) 8.000 rpm’de 2 dakika santrifiij yapildi.

9) Santrifiij sonrasinda, orneklerin alt kismi atildi ve filtreli kisim yeni

‘collection’ tiipe aktarildu.

10) 500 pl yikama tamponu (AW2) eklenerek, 14.000 rpm’de 5 dakika santrifiij
yapildi.

11) Santrifiij bittikten sonra, tiiplerin alt kisminda biriken siipernatant

uzaklastirildi ve 14.000 rpm’de 1 dakika santrifiij yapildi.

12) Filtreli tiipler, yeni Eppendorf tiiplere yerlestirilerek eliisyon tamponundan

(Buffer AE) 200 pl ilave edildi. 8.000 rpm’de 2 dakika santrifiij yapildi.
13) Santrifiij sonrasinda filtreli tiip atildi. Eppendorf tiipte kalan genomik DNA
ile bir sonraki isleme gecildi.

3.3. Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR)

PCR, genomik DNA’da dizisi bilinen herhangi bir bolgenin c¢ogaltilmasina
(amplifikasyon) imkan veren in vitro DNA sentezi yontemidir. PCR, 3 ana basamakta

gerceklesir:
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1. Cogaltilacak ¢ift iplikli DNA’nin yiiksek sicaklikta denatiirasyonu

2. Ozgiil hibridizasyona olanak verecek sicaklikta (Tm degerinin 3-5°C altindaki

sicaklik) primerlerin hedef bolgelere baglanmasi

3. Tag DNA Polimeraz enziminin maksimal aktivite gosterdigi 72°C sicaklikta,

zincirin primerlerden itibaren uzamasi
PCR’ da yer alan bilegenler;
1. Cogaltilacak hedef DNA dizisini i¢ceren kalip DNA

2. Cogaltilacak kalip DNA’nin komplementeri olacak sekilde secilmis yaklasik
20 bazlik sentetik kisa tek zincirli DNA molekiilleri olan oligoniikleotid primer ¢ifti

3. Tag DNA Polimeraz enzimi.
4. Serbest niikleotidler

Hedef bolgeye spesifik uygun primer ciftinin (ileri ve geri primerler) se¢imi
oldukca 6nemlidir. Primerler, 15-20 niikleotid uzunlugundaki sentetik oligoniikleotidler
olup genomik DNA’daki hedef bolge ile hibridize olabilirler. Primerlerin baglanma
asamasindaki Tm (erime derecesi) derecesi, PCR reaksiyonu i¢in biiyiik 6neme sahiptir

[Tm=4°C(G+C) + 2°C(A+T)].

Tag DNA Polimeraz enzimi Thermus aquaticus bakterisinden elde edilir,
zincirin uzama reaksiyonunu gerceklestirir, 94°C’de bile aktivitesini kaybetmez,
optimal aktivitesini 72°C’de gosterir. Tag DNA polimeraz, DNA molekiillerini
komplementerleriyle eslestirir ve onlarin ¢ogaltilmasini saglar. Bu islemleri yapabilmesi
icin Tag DNA Polimeraz enzimi kofaktdr olarak Mg2+ iyonlarina ihtiya¢ duyar. Bu
ylizden PCR i¢in en uygun MgCI2 konsantrasyonunun olusturulmasi gerekmektedir.
Magnezyum konsantrasyonu fazla oldugunda reaksiyonlarda hatali eslesmeler meydana
gelirken, eksik  oldugunda reaksiyonlarda yeterli —miktarda hibridizasyon
ger¢geklesmemektedir. Primerler ile baglayan cift sarmal olusumu hedef zincirin DNA
polimeraz tarafindan dNTP'lerin kullanilarak uzatilmasiyla devam etmektedir. ANTP’ler
(ATP, GTP, TTP, CTP) Tag DNA polimerazin siibstratlaridir. Tek iplikli DNA ¢ift
iplikli forma gelir. PCR, 20-40 dongii olarak bu 3 adimin tekrariyla devam eder ve
hedef DNA’nin milyon kopyasi olusturulur.
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3.4. PPAR-y Prol2Ala ve TCF7L2 Polimorfizmlerinin Belirlenmesi icin
Gergeklestirilen PCR Calismalari

DNA izolasyonu ile elde edilen genomik DNA’dan TCF7L2 (rs12255372 ve
rs7903146) ve PPAR-y (Prol2Ala) Bioer ProGen marka cihaz ile PCR yapilarak
ampflikasyon elde edildi. PCR sonrasinda PPAR-y’ya ait 295 bg. lik, TCF7L2’ye ait
119 ve 113 bg.lik fragmanlar elde edildi.

PCR’da PPAR geni i¢in kullanilan forward (ileri) ve reverse (geri) primer

dizileri agagida verilmistir:
PPAR- vy ekzon 2 forward primer: 5'-CAA GCC CAG TCC TTT CTG TG-3'
PPAR- vy ekzon 2 reverse primer: 5'-AGT GAA GGA ATC GCT TTC CG-3'

PCR’da TCF7L2 geni i¢in kullanilan forward (ileri) ve reverse (geri) primer

dizileri agagida verilmistir:
rs12255372 genotiplemesi icin kullanilan primer:
Forward primer: 5’- CCC AGG AAT ATC CAG GCA AGG AT -3’
Reverse primer: 5°- CAA ATG GAG GCT GAA TCT GGC A -3
Rs7903146 genotiplemesi icin kullanilan primer:
Forward primer: 5’- GAG AGC TAA GCA CTT TTT AGG TA -3’
Reverse primer: 5°- CTG ACA TTG ACT AAG TTA CTT GC -3

PCR islemi i¢in 25 pl karigim hazirlandi. Bu karisimin bilesenleri sunlardi:

Steril Distile Su 155 ul
10xPCR (MgCl2 igeren) 2,5 ul
Forward primer (100 uM) 1 ul
Reverse primer (100 pM) 1 ul

DNA 5 ul
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PCR sonrasi elde edilen iirlinler %3’liik agaroz jelde yiiriitiiliip goriintiilenerek
bliytikliikleri konfirme edildi. Amplifiye edilen PCR bolgeleri PPAR- v icin 237 bp,
TCF7L2 geninin rs12255372 genotiplemesi icin 119 bp ve rs7903146 genotiplemesi
icin 113 bp olarak hedeflenmistir.

3.5. PCR iiriinlerinin %3’liikk Agaroz Jelde kontrol edilmesi

Ug gram agaroz 90 ml su ve 10 ml 10xTBE (Tris-Borik asit-EDTA; 1x) karisimi
icine ilave edildi. Olusan karigim 1sitilarak eritildi ve 15 pl Ethidyum Bromiir eklenip
karistirildi. Tamamen eriyik homojen haline gelen jel iliklasinca yiikleme kuyularini
olusturacak taragin da takili oldugu elektroforez transfer kabina dokiildi. Jelin
polimerlesmesini tamamlanmasi beklendi. Jel polimerize olunca, tarak c¢ikarildi ve
agaroz jelin bulundugu transfer kabi elektroforez tankina yerlestirildi. Elektroforez
tanki, jelin iizerini kaplayacak sekilde 1xTBE tampon ¢ozeltisi ile dolduruldu. ®X174
DNA/BsuRI(Haelll) marker esliginde, 6 pul PCR firiinii + 2 pl turuncu 6x yiikleme
boyast [10mM Tris-HCI (pH 7.6), % 0.15 orange G, % 0.03 xylene cyanol FF, % 60
glyserol, 60 mM EDTA; 6x Orange Loading Dye] karisimi kuyucuklara yiiklendi. Giig
kaynagi 120V\25mA olacak sekilde ayarlandi, jele yiiklenen ornekler yaklasik 30
dakika yiuritildi. Sonuglar jel goriintiileme, analiz ve dokiimantasyon sistemi ile

kontrol edildi.
3.6. Restriksiyon Enzim Kesimi

- PCR ile ¢ogaltilan PPAR- vy geninin 237 bp’lik PCR iiriinii, BsuRI (Haelll)
(Fermentas) restriksiyon enzimi ig¢in tek kesim bolgesi igermektedir. Enzim kesim

bolgesi asagida verilmistir:

5’-CAAGCCCAGTCCTTTCTGTG
TTTATTCCCATCTCTCCCAAATATTTGGAAACTGATGTCTTGACTCATGGGTG
TATTCACAAATTCTGTTACTTCAAGTCTTTTTCTTTTAACGGATTGATCTTTT
GCTAGATAGAGACAAAATATCAGTGTGAATTACAGCAAACCCCTATTCCAT
GCTGTTATGGGTGAAACTCTGGGAGATTCTCCTATTG (A / G) CCCAGAAAG
CGATTCCTTCACT-3
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Enzim kesimi i¢in hazirlanan reaksiyon karigima:
Steril Distile Su 16,5 pl
BsuRI(Haelll) Tamponu 3,0 ul
BsuRI(Haelll) enzimi: 0,5 wl

PCR iiriinii 10,0 pl

Karisim 37°C’de 2 saat siireyle inkiibe edildi.

BsuRI (Haelll) restriksiyon enzimi A - G transisyonel mutasyonu varsa kesim
noktas1 ortaya c¢ikacak ve 237 bp’lik PCR friinii 215 ve 22 bp’lik fragmentlere
ayrilacaktir. Eger mutasyon yoksa kesim olusmayacak ve 237 bp’lik tek bant elde
edilecektir. Eger olgu heterozigot ise enzim kesimi sonrasinda 237, 215, 22 bp’lik ii¢

bant elde edilecektir.

- PCR ile cogaltilan TCF7L2 geninin rs12255372 genotiplemesinde 119
bp’lik PCR iiriinli, BseGI (Fermantas) restriksiyon enzimi i¢in tek kesim bolgesi

icermektedir. Enzim kesim bolgesi asagida verilmistir:

5’-CCAGGAATATCCAGGCAAGAAT(G/THHACCATATTCTGATAATTACTCAG
GCCTCTGCCTCATCTCCGCTGCCCCCCCGCCCCCTGACTCTCTTCTGAGTGC
CAGATTCAGCCTCCATTTG-3’

Enzim kesimi i¢in hazirlanan reaksiyon karigima:

Steril Distile Su 16,5 pl
BseGI Tamponu 3,0 ul
BseGI enzimi: 0,5 wl
PCR iiriinii 10,0 pl

Karisim 55°C’de 2 saat siireyle inkiibe edildi.

BseGlI restriksiyon enzimi G = T transversiyonel mutasyonu varsa kesim

noktasi ortadan kalkacak ve 119 bp’lik tek bant goriilecektir. Eger mutasyon yoksa
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kesim olusacak ve 95, 24 bp’lik iki bant elde edilecektir. Eger olgu heterozigot ise

enzim kesimi sonrasinda 119, 95, 24 bp’lik ii¢ bant elde edilecektir.

- PCR ile ¢cogaltilan TCF7L2 geninin rs7903146 genotiplemesinde 113 bp’lik
PCR fiiriinti, Rsal (Roche) restriksiyon enzimi igin tek kesim bdlgesi icermektedir.

Enzim kesim bdlgesi asagida verilmistir:

5’-GAGAGCTAAGCACTTTTTAGATA(C/TYTATATAATTTAATTGCCGTATGA
GGCACCCTTAGTTTTCAGACGAGAAACCACAGTTACAGGGAAGGCAAGTA
ACTTAGTCAATGTCAG

Enzim kesimi i¢in hazirlanan reaksiyon karigima:

Steril Distile Su 16,5 ul
Rsal Tamponu 3,0l
Rsal enzimi: 0,5 ul
PCR iiriini 10,0 pl

Karisim 37°C’de 2 saat siireyle inkiibe edildi.

Rsal restriksiyon enzimi C = T transisyonel mutasyonu varsa kesim noktasi
ortadan kalkacak ve 113 bp’lik tek bant goriilecektir. Eger mutasyon yoksa kesim
olusacak ve 89, 24 bp’lik iki bant elde edilecektir. Eger olgu heterozigot ise enzim
kesimi sonrasinda 113, 89, 24 bp’lik ii¢ bant elde edilecektir.

Caligmamizdaki bazi olgulara ait 6rneklerin, restriksiyon enzim kesimi ve %
3’lik agaroz jel tlizerinde konulmalarindan sonra, PPAR-y genindeki Prol2Ala
polimorfizmi ve TCF7L2 genindeki rs12255372, rs7903146 genotiplendirilmeleri
sekilde gosterilmektedir (Sekil 5, 6, 7).

(Not: 25, 24 ve 22 bp’lik DNA fragmentleri agaroz jel teknigi ile
gosterilememektedir. PAGE teknigi ile gosterilebilir)
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9 10 11 12 13 14 15 16 17 13

Sekil 5. PPAR Prol2Ala polimorfizminin genotip analiz jel gortintiisii

Sag tarafta Belirte¢c DNA [©X174 DNA/BsuRI(Haelll) marker)] goriilmektedir.
Olgularin hepsinde 237 bp’lik bant elde edilmis olup, mutasyon saptanmamastir.

Sekil 6. TCF7L2 rs12255372 geninin genotip analiz jel goriiniitiisii

Sag tarafta Belirteg DNA [@X174 DNA/BsuRI(Haelll) marker)] goriilmektedir.
6, 8, 11, 14 nolu olgular TT; 1, 3, 4, 7, 9, 10, 12, 13, 15, 19 nolu olgular GT; 2, 5, 16,
17, 18 nolu olgular GG olarak degerlendirilmistir.
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Sekil 7. TCF7L2 rs7903146 geninin genotip analiz jel goriintiisii

Sag tarafta Belirte¢c DNA [@X174 DNA/BsuRI(Haelll) marker)] goriilmektedir.
1 ve 2 nolu olgular TT; 3,4,5,6,7,8,9,10,11 nolu olgular CT; 12,13,14,15,16,17 nolu
olgular CC olarak degerlendirilmistir.

3.7. istatistiksel Yontem

Calismanin istatistiksel analizi SPSS siirtim 15.0 programi kullanilarak yapildi.
Siirekli degiskenler, aritmetik ortalama + standart sapma kategorik degiskenler % olarak
ifade edildi. Stirekli degiskenlerin grup karsilastiriimasinda Mann Whitney U testi
kullanildi. Kategorik degiskenlerin karsilastirilmasinda ise ki-kare testi kullanildi.
Ikiden fazla grup ise Kruskal-Wallis testiyle karsilastirildi.
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4. SONUCLAR

Calismaya katilan kisiler 3 gruba ayrildi;

Grup 1: Birinci derece akrabalarinda 3 veya daha fazla Tip 2 diyabeti olan
diyabetik indeks hastalar ve bu hastalarin ulasilabilen diyabetik birinci derece akrabalari

(Bu sekilde diyabet yoniinden zengin ailelere ulasildi)

Grup 2: Diyabet yoniinden zengin olan bu ailelerde en erken Tip 2 diyabet tanisi
alan kisinin tan1 yasindan 10 yil daha biiyiik oldugu halde diyabet gelistirmemis indeks
hastanin kardesi (0rnegin 41 yasinda tani alan aile ferdinin 51 yasinda oldugu halde
diyabet gelistirmemis indeks hastanin kardesi, bu sekilde diyabet yoniinden zengin
ailelerde diyabet gelisimine kars1 direncli oldugu diisiiniilen indeks hastanin

kardeslerine ulasildi)

Grup 3: Kendisi ve birinci derece akrabalarinda diyabet dykiisii olmayan kisiler
Birinci grubu 28 kisi, ikinci grubu 27 kisi, tiglincli grubu 20 kisi olusturdu. Biitiin
gruplar AKS, HbAlc, PPAR Prol2Ala polimorfizmi ve TCF7L2 gen polimorfizmleri
agisindan, 1 ve 2. Grup VKI, yas, lipid profili agisindan, 2. Grup ayrica HOMA-IR,
HOMA-B cell, 30. dakika insiilinogenik indeks agisindan degerlendirildi. Ugiincii grup
polimorfizm kontrol grubu olmasi amaci ile belirlendigi i¢in istatiksel olarak sadece
polimorfizm acisindan degerlendirildi. Her {i¢ grupta da PPAR Prol2Ala

polimorfizmine rastlanilmadi.
4.1. Hastalarin Demografik Ozellikleri

Gruplarin cinsiyet ve yas ortalamalar1 Tablo 1°de gdsterilmistir. Birinci ve ikinci
gruplar arasinda yas ve cinsiyet acisindan istatistiksel yonden fark yoktu (p>0,05).

Birinci ve ikinci gruplar arasinda lipid degerleri agisindan anlamli farklilik yoktu (p>0,05).
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Tablo 1. Hastalarin demografik 6zellikleri

1. Grup 2. Grup P

(n:28) (n:27) degeri
Yas ortalamasi (y1l) 57+10 59+9 0,540

.. 11/ 17 15/ 12

Cinsiyet (Erkek/kadin) (%39.3/%60.7) | (%55.6/%44.4) 0,472
VKIi (kg/m?) 31,3+£5,0 29,7+49 0,248
Total kolesterol (mg/dl) 181,8 +37,8 2034+ 8,4 0,04
Trigliserid (mg/dl) 185,7+119,5 168,4 +104,5 0,571
HDL (mg/dl) 48,7+ 11,1 512+11,1 0,420
LDL (mg/dl) 98,1 +31,8 119,7 + 34,1 0,019

4.2. Transkripsiyon Faktor 7 Benzeri 2 (TCF7L2) Gen rs12255372

Polimorfizm Genotipleri A¢isindan Degerlendirme

TCF7L2 Gen rs12255372 polimorfizmi genotip dagilimlar1 agisindan gruplar
arasinda bulunan degerler Tablo 2’de gosterilmistir. Her ii¢ grup TCF7L2 gen
rs12255372 genotip dagilimlarina gore karsilastirildiginda GG, GT ve TT genotipleri
yoniinden aralarinda anlamli bir farklilik bulunamadi (p>0,05). Ayrica her ti¢ grup ikili
ikili karsilagtirildiklarinda da aralarinda anlamli bir farklilik tespit edilmedi (p>0,05)
(Tablo 2).

Tablo 2. TCF7L2 Gen rs12255372 polimorfizminin genotip frekanslari

1.Gru 2.Gru 3.Gru
P P P et | p2| P3| pa

n % n % n %
rs
G2 112429 10 | 37 | 9 | 45 | 0.660 | 0883 | 0.582 | 0.842
genotipi
rs
G T2 {429 | 13 | 481 | 10 | 50 | 0,694 | 0,624 | 0900 | 0,871
genotipi
rs
PPy las | 4 [ 148 | 1| 5| 0956 | 0299 | 0281 | 0,530
genotipi

pl: 1 ve 2. Grup arasi, p2: 1 ve 3. Grup arasi, p3: 2 ve 3. Grup arasi, p4: tim gruplar arasindaki
anlamlilik degerlerini ifade etmektedir.
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Dominant modele gore yani en az bir T alleli (GT+TT, dominat model) tasiyan
bireyler ile GG homozigot bireyler hem ii¢ grup arasinda hem de gruplar ikili olarak
karsilagtirildi. Birinci ve ikinci grupta mutant kabul edilen GT+TT genotipi 3. gruba
gore sayisal olarak daha fazla bulunmasina ragmen gruplar arasinda GT+TT genotipine
sahip olanlarla GG genotipine sahip olanlar arasinda anlamli fark tespit edilmedi

(p>0,05), (Tablo 3).

Resesif modele gore hem {i¢ grup arasinda hem de gruplar ikili olarak
karsilagtirildi. Birinci ve ikinci grupta TT genotipi yiiksek oranda saptanmasina ragmen
GT+GG genotipine sahip olanlar ile TT genotine sahip olanlar arasinda anlamli bir fark

tespit edilmedi (p>0,05), (Tablo 3).

Tablo 3. TCF7L2 Gen rs12255372 polimorfizminde gruplarin dominant ve resesif

modele gore genotip dagilimlar

1.grup 2.grup 3.grup
P1 P2 P3 P4

n % n % n %

Dominant | GTHIT |0 o7 117 | 63 | 11 | 55

enotipi
Moldzezl553 genotip 0,660 | 0,883 | 0,582 | 0,842
9;) GG 12| 429 |10 37 | 9| 45

genotipi ’
Resesif ;ESS 24 | 857 | 23| 852 | 19 | 95
Moldze21553 0,956 | 0,299 | 0,281 | 0,530
%s T 4 | 143 | 4 | 148 1 | s
) genotipi ’ ’

pl: 1 ve 2. Gruplar arasi, p2: 1 ve 3. Gruplar arasi, p3: 2 ve 3. Gruplar arasi, p4: tiim gruplar arasindaki
anlamlilik degerlerini ifade etmektedir.

4.3. Transkripripsiyon Faktor 7 Benzeri 2 (TCF7L2) Gen rs12255372

Polimorfizm Alel Frekanslari

TCF7L2 gen rs12255372 polimorfizmi allel acisindan incelendiginde gruplar
arasinda allel frekans dagilimi1 Tablo 4’te gosterilmistir. Her ne kadar 3. grupta diger
gruplara gore G alleli daha ¢ok, T alleli daha az saptansada her ii¢ grub arasinda hem G
aleli siklig1 ve hemde T aleli siklig1 agisindan anlamli farklilik tespit edilmedi (p> 0,05).
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Tablo 4. TCF7L2 geni rs12255372 polimorfizminin allel frekanslar

1.gru 2.gru 3.gru
grup grup grup P1 P2 P3 P4

n % n % n %

G aleli 36 | 64,2 | 33 | 61,1 | 28 70 | 0,713 | 0,644 | 0,404 | 0,715

T aleli 20 | 35,7 | 21 | 38,8 | 12 30 | 0,713 | 0,644 | 0,404 | 0,715

pl: 1 ve 2. grup arasi, p2: 1 ve 3. grup arasi, p3: 2 ve 3. Grup arasi, p4: tiim gruplar arasindaki anlamlilik
degerlerini ifade etmektedir.

4.4. Transkripripsiyon Faktor 7 Benzeri 2 (TCF7L2) Gen rs7903146

Polimorfizm Genotipleri A¢isindan Degerlendirme

TCF7L2 Gen 157903146 polimorfizmi genotip dagilimlar1 acisindan
incelendiginde gruplar arasinda bulunan dagilim Tablo 5’te gdsterilmistir. Her ii¢ grup
TCF7L2 gen rs7903146 genotip dagilimlarina gore karsilastirildiginda CC, CT ve TT
genotipleri yoniinden aralarinda anlamh bir farklilik bulunamadi (p>0,05). Ayrica her
tic grup ikili ikili karsilagtirildiklarinda da aralarinda anlamli bir farklilik tespit edilmedi
(p>0,05), (Tablo 5).

Tablo 5. TCF7L2 rs7903146 polimorfizminin genotip frekanslari

1.grup 2.grup 3.grup P1 P2 P3 P4
n % n % n %
rs7903146
CC 9 132,110 | 37 9 45 0,703 | 0,364 | 0,582 | 0,662
genotipi
rs7903146
CT 18 1643 | 16 | 59,3 | 11 55 0,701 | 0,517 | 0,770 | 0,807
genotipi
rs7903146
TT 1| 3,6 1 3,7 0 0 0,979 | 0,393 | 0,384 | 0,688
genotipi

pl: 1 ve 2. grup arast, p2: 1 ve 3. grup arasi, p3: 2 ve 3. grup arasi, p4: tiim gruplar arasindaki anlamlilik
degerlerini ifade etmektedir.

Dominant modele gore yani en az bir T alleli (CT+TT, dominat model) tasiyan
bireyler ile CC homozigot bireyler hem {ii¢ grup arasinda hemde gruplar ikili olarak

karsilastirildi. Birinci ve ikinci gruplarda mutant kabul edilen CT+TT genotipi sayisal
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olarak daha fazla olmasina ragmen gruplar arasinda CT+TT genotipine sahip olanlarla

CC genotipine sahip olanlar arasinda anlamli fark tespit edilmedi (p>0,05), (Tablo 6).

Resesif modele gore hem ii¢ grup arasinda ve hemde gruplar ikili olarak
karsilagtirildiginda 1. ve 2. Grupta TT genotipi yliksek oranda saptanmasina ragmen
CT+CG genotipine sahip olanlar ile TT genotine sahip olanlar arasinda anlamli bir fark

tespit edilmedi (p>0,05) (Tablo 6).

Tablo 6. TCF7L2 gen rs7903146 polimorfizminin dominant ve resesif modele gore

genotip dagilimlari

1.grup 2.grup 3.grup - - 3 -
n % | n % n %
?134“;;1?“ gCeTn:gi 19679|17] 63 | 11| 55
0,703 | 0,364 | 0,582 | 0,662
(xs cc 9 [32110] 37 | 9| 45
7903146) genotipi ’
;e(fs:f g:;ﬁ; 271964 | 26 | 963 | 20 | 100
0,979 | 0,393 | 0,384 | 0,688
(rs T 113613701 0
7903146) | genotipi ’ ’

pl: 1 ve 2. grup arasi, p2: 1 ve 3. grup arasi, p3: 2 ve 3. grup arasi, p4: tim gruplar arasindaki

anlamlilik degerlerini ifade etmektedir.

4.4. Transkripripsiyon Faktor 7 Benzeri 2 (TCF7L2) Gen 7903146

polimorfizm Alel Frekanslar:

TCF7L2 gen rs7903146 polimorfizmi allel agisindan incelendiginde gruplar

arasindaki allel frekans dagilimi Tablo 7°de gdsterilmistir. Ugiincii grupta T allel siklig
daha az tespit edilmesine ragmen her ii¢ grub arasinda hem C aleli siklig1 ve hemde T

aleli siklig1 agisindan anlamli farklilik tespit edilmedi (p> 0,05), (Tablo 7).
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Tablo 7. TCF7L2 geni rs7903146 polimorfizminin allel frekanslar

1.gru 2. gru 3.gru
grup grup grup P1 P2 P3 P4

n % n % n %

C aleli 36 | 64,2 | 36 | 66,6 | 29 | 72,5 | 0,729 | 0,309 | 0,501 | 0,594

T aleli 20 | 35,7 | 18 | 33,3 11 27,5 | 0,729 | 0,309 | 0,501 | 0,594

pl: 1 ve 2. grup arasi, p2: 1 ve 3. grup arasi, p3: 2 ve 3. grup arasi, p4: tiim gruplar arasindaki anlamlilik
degerlerini ifade etmektedir.

4.5. Diyabetik Olmayan Kardeslerde TCF7L2 gen rs12255372

Polimorfizminin Diger Parametrelerle iliskisinin Degerlendirilmesi

Ikinci gruptaki (diyabetik olmayan kardesler) heterozigot veya homozigot
mutasyonu olan (en az bir T alleli, GT+TT, dominat model) ile mutasyonu olmayan
(GG homozigot) bireyler genotip ve diger parametrelerle iliskisi agisidan incelendi.
Heterozigot veya homozigot mutasyonu olan 17 hasta ile mutasyonu olmayan 10 hasta
arasindaki cesitli faktorler karsilastirildiginda; acglik kan sekeri ve HbAlc mutasyonu
olmayanlarda anlamli olarak yiiksekti (sirastyla p=0,009, p=0,014). Ayrica insiilinin
bazal, 30. dakika ve 120. dakika diizeyleri mutasyonu olmayan grupta anlamli olarak
yiiksekti (sirastyla p=0,001, p=0,017, p=0,005). HOMA-IR diizeyide mutasyonu
olmayan grupta mutasyonu olanlara gére anlamli olarak yiiksekti (p:0,002) (Tablo 8).
Lipid parametreleri ve insiilin sekresyon yetenegini gdsteren parametreler agisindan iki

grup arasinda anlamli farklilik bulunamadi.
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Tablo 8. Diyabeti olmayan kardeslerin TCF7L2 gen rs12255372 polimorfizmi ile

antropometrik ve biyokimyasal parametreler agisindan degerlendirilmesi

Mutasyon (+) Mutasyon (-)
(GT+TTgenotipleri) (GG genotipi) P
n:17 n:10
Yas (y1l) 61+10 55+7 0,152
Cinsiyet(E/K) 9(%52,9)/8(%47,1) 6(%60)/4(%40) 0,726
BMI (kg/m2) 29,3+5.5 30,4+3,9 0,327
AKSO (mg/dl) 86,4+ 16,3 102,2+9,7 0,009
AKS30 (mg/dl) 151,9+28,3 171,0£18,9 0,067
AKS120 (mg/dl) 109,4 +37,8 123,9+£43,1 0,380
Insiilin0 (uU/ml) 5,1+£3,6 18,1 £18,3 0,001
Insiilin30 (uU/ml) 38,9+ 24,1 75,8 £ 53,7 0,017
Insiilin120(uU/ml) 28,3+243 79,5 £ 53,1 0,005
HBAIC (%) 55+0,1 5,7+0,2 0,014
T.kolesterol (mg/dl) 204,8 + 39,7 201,0 + 38,0 0,940
Trigliserid (mg/dl) 135,8 £ 60,4 223,9 +140,2 0,228
HDL —Kol. (mg/dl) 52,0+ 11,6 499+11,6 0,615
LDL- Kol. (mg/dl) 124,8 £32.4 111,0£36,9 0,669
HOMA-IR 1,2+1,0 4,6 5,2 0,002
HOMA-B CELL 117,2+118,3 167,7 £143,0 0,114
Insiilin index 14,3+ 13,3 14,8 + 8,0 0,384
4.6. Diyabetik Olmayan Kardeslerde TCF7L2 gen rs7903146

Polimorfizminin Diger Parametrelerle iliskisinin Degerlendirilmesi

fkinci gruptaki (diyabetik olmayan kardesler) heterozigot veya homozigot
mutasyonu olan (En az bir T alleli, CT+TT, dominat model) ile mutasyonu olmayan
(CC homozigot) bireyler genotip ve diger parametrelerle iliskisi acisidan incelendi.
Heterozigot veya homozigot mutasyonu olan 17 hasta ile mutasyonu olmayan 10 hasta
arasindaki ¢esitli faktorler karsilastirildiginda; Insiilinin 30. dakika ve 120. dakika
diizeyleri mutasyonu olmayan grupta anlamli olarak yiiksekti (sirasiyla p=0,031,
p=0,014). Trigliserid diizeylr mutasyon olan grupta mutasyonu olmayan gruba gore

anlamli olarak daha diisiiktii (p=0,04), (Tablo 9).
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Tablo 9. Diyabeti olmayan kardeslerin TCF7L2 gen rs7903146 polimorfizmi ile

antropometrik ve biyokimyasal parametreler agisindan degerlendirilmesi

Mutasyon (+) Mutasyon (-)
(CT+TTgenotipleri) (CC genotipi) P
n:17 n:10
Yas (y1l) 61+9 55+8 0,183
Cinsiyet(E/K) 10(%58,8)/7(%41,2) 5(%50)/5(%50) 0,656
BMI (kg/m2) 28,7+4.2 31,4+5,7 0,218
AKSO (mg/dl) 87,4+ 16,7 100,5+ 11,1 0,053
AKS30 (mg/dl) 156,1 £29,0 163,8 +22.3 0,340
AKS120 (mg/dl) 107,4 £ 35,5 127,2+449 0,192
Insiilin0 (uU/ml) 9,9 + 16,1 10,1 £5,7 0,068
Insiilin30 (uU/ml) 48,5+49,6 59,5+ 20,4 0,031
Insiilin120(uU/ml) 32,2+ 30,0 73,2+53 0,014
HBAIC (%) 55+0,1 5,6+0,3 0,373
T.kolesterol (mg/dl) 200,6 + 41 208,2 £35 0,563
Trigliserid (mg/dl) 130,7+ 72,4 232,5+122,5 0,04
HDL-Kol. (mg/dl) 52,1 +11,1 49,8+ 12,3 0,497
LDL-Kol. (mg/dl) 121,9£32,2 115,9 + 38,5 0,880
HOMA-IR 2,5+44 2,5+14 0,114
HOMA-B CELL 160,5 + 155 98,5 £ 53,5 0,895
Insiilin indeks 14,3 £ 13,7 14,8 £6,9 0,215
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5. TARTISMA

T2DM genetik ve cevresel faktorlerin etkilesimi ile insiiline kars1 direng ve/veya
insiilin eksikligi nedeniyle olusan bir metabolizma hastaligidir. Ebeveyni T2DM olan
normoglisemik bireylerde de ID gibi metabolik sendrom bilesenlerinin olabilecegi
oglisemik hiperinsiilinemik klemp teknigi ile yapilan bazi ¢aligmalarda gosterilmistir
(143, 144). T2DM agisindan aile dykiisli olan bireylerin aile dykiisli olmayan bireylere
gore VKi, HOMA-IR, LDL, trigliserid degerlerinin daha yiiksek olma egiliminde
oldugu bildirilmistir (145). Caligmamizda diyabet yoniinden zengin ailelerde diyabetik
olan bireyler ve diyabetik olmayan kardesleri arasinda VKI agisindan anlamli farklilik
saptanmamustir. Diyabetik olmayan kardeglerde total kolesterol ve LDL diizeyleri
diyabetik gruba gore anlaml yiiksek bulunmustur. Total kolesterol ve LDL degerlerinin
daha diisiik olmas1 diyabetik grubun kontrol altinda olmasi ve hiperlipidemi ilaglar
kullanmasia (% 56’1) baglandi. Diyabetik olmayan kardeslerde ise hiperlipidemi
ilaglarinin kullanilma orani %17 bulunmustur. Her ne kadar diyabet gelisimine kars1
direncli oldugunu diisiindiigiimiiz diyabetik olmayan kardeslerde VKI ve lipid profil
degerlerinde diisiikliikk beklenmis olsa da, bu bireylerin ayni aile fertlerinin benzer
genetik yapi tasiyor olmalar1 bu durumun bir nedeni olabilir. Ayrica lipid profili sigara,
diyet, egzersiz ve hiperlipidemi ilaglar1 gibi etkenlerden etkilenen bir parametredir.
Calismamizda bu etkenlerin géz dniinde bulundurulmamast lipid profili degerlendirmesi
acisindan eksiklik olusturmaktadir. Aile Oykiisii olan ancak diyabetik olmayan
kardeslerin beklenen sekilde ortalama HOMA-IR seviyeleri 2.52 saptanmistir.
Calismamizda insiilin rezistansini degerlendirmek amaciyla altin standart olan ancak
zaman alici, maliyeti yliksek ve uygulamasi mesakkatli olan klemp yontemi yerine daha
basit bir yontem olan HOMA-IR formiili kullanilmistir. Kendisinde ve ailesinde
diyabet Oykiisii olmayan grupta HOMA-IR seviyesine bakilarak karsilastirma
yapilmamasi ¢alismamiz agisindan bir eksiklik olusturabilir ancak ¢alismanin amacinin
genetik polimorfizmler ile ID arasindaki iligkiyi saptamak oldugu i¢in bdyle bir yol
cizilmistir.

ID, yag metabolizmasi ve VKI iizerinde PPAR- y gen Pro12Ala polimorfizminin
etkileri bagka faktorlerin etkisi altindadir ve karmasik sekildedir. Yapilan birgok
calismada PPAR- y gen Prol2Ala polimorfizmi T2DM ile iligkili bulunmustur (146-
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148). Buna karsilik Hasstedt S.J. ve arkadaslarinin yaptigi Tip 2 diyabetiklerin
yakinlarinin katildigi calismada Prol2Ala polimorfizminin diyabet gelisimi {izerine
etkisi gosterilememistir (125). Bendlova B. ve arkadaslarinin yaptig1 diger bir calismada
Cek toplumunda T2DM aile dykiisii olan ve olmayan bireylerde VKi’ne gore diizeltme
yapildiginda glukoz, lipid profili parametreleri ve Prol12Ala polimorfizmi agisindan fark
bildirilmemistir (149). Tonjes ve arkadaglarinin yaptigit 57 calisma sonuglarinin
metaanaliz ~ degerlendirmesinde  diyabetik olmayan populasyonda Prol2Ala
polimorfizmi ile VKI, insiilin, HOMA-IR, glukoz arasinda bir iliski saptanmamugtir
(150). Prol2Ala polimorfizmi goriilme siklig1 toplumlara ve irklara gore degisiklik

gostermektedir.

Tiirk toplumunda Prol2Ala polimorfizmi siklig1 ve etkilerinin incelendigi biiyiik
capli bir ¢calisma bulunmamaktadir. Prol12Ala polimorfizmi, Tok ve arkadasarinin (151)
yaptig1 ¢alismada gestasyonel DM’li hastalarda %19.4 ve diyabetik olmayan gebelerde
%16 olarak bildirilmistir. Zengi ve arkadaglar tarafindan yapilan Tip 2 diyabetiklerin
non-diyabetik birinci derece akrabalarinda PPAR- y gen Prol2Ala polimorfizm siklig1
ile metabolik parametreler ve karotis intima media kalinliginin arastirilmasi
calismasinda (152) Prol2Ala polimorfizm siklig1 aile Oykiisii olmayan diyabetik
olmayan grupta %9.9, aile Oykiisii olan diyabetik olmayan grupta ise %14.6 tespit
edilmistir. Bu calismada ayrica Prol2Ala polimorfizmi ile metabolik parametreler
arasinda anlamli iligki saptanmamistir. Bizim ¢alismamizda metabolik parametreler ile
Prol12Ala polimorfizmi arasinda iligski saptanmamasi bu ¢aligmalar ile uyumludur ancak
hi¢gbir grubumuzda Prol2Ala polimorfizmine rastlamadik, bu da c¢alisma grubunun

kiigiikliigii nedeni ile olusmus olabilir.

Son zamanlarda T2DM etiyopatogenezinde iD’e ek olarak beta hiicre salgl
(insiilin sekresyonu) defektininde Onemli genetik agirlikli patogenik faktér oldugu
distiniilmektedir (48, 79, 153). Genotip skorlamasi yapilan 2377 kisi ile yapilan
calismada rs7903146’y1 da igeren 18 SNP’ye bakilmis. Calisma sonunda rs7903146
polimorfizmi T2DM gelisimi ile iliskili bulunmus (18). Isvegli 17,284, Finlandiyal
2770 kisiyi iceren ortalama takip siiresi 23,5 yil olan ¢alisma sonucunda T2DM ile aile
oykiisii, artmus BKI, sigara igme, artmis kan basinci ve trigliserid diizeyleri iliskili
bulunmus. Calismada TCF7L2 ve PPAR- y’da iceren 11 gen varyanti incelenmis.
Calisilan 11 gen T2DM gelisimi ile iligkili bulunurken, TCF7L2’yi de igeren 8 gen
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varyant1 azalmis insiilin sekresyonu ile iligkili bulunmus (93). Calismamizdaki tiim
gruplarda insiilin sekresyonunda etkili oldugu daha dnce yapilan ¢alismalarda adindan
stkca soz ettiren TCF7L2 geninde rs7903146 ve r1s12255372 polimorfizm ve

genotipleme ¢aligmasi yapilmustir.

TCF7L2 gen polimorfizmi (rs12255372) acisindan genotiplemesinde 1. grupta
GG %42,9, GT %429, TT %14,3, 2. grupta GG %37, GT %48,1, TT %14,8, 3. grupta
GG %45, GT %50, TT %S5 saptanmistir. TCF7L2 gen polimorfizmi (rs7903146)
acisindan genotiplemesinde 1. grupta CC %32,1, CT %64,3, TT %3,6, 2. grupta CC
%37, CT %59,3, TT %3.,7, 3. grupta CC %45, CT %55, TT %0 saptand1. Birinci ve
ikinci gruplar arasinda genotipik ydnden anlamli farklilik saptanmamustir. Ugiincii
grupta TT ve CT/GT genotip tasinma sikligi diger 2 gruba gore daha diisiik
saptanmasina ragmen istatiksel agidan anlamli farklilik saptanmamigtir. Allel dagilimi
rs12255372 agisindan incelendiginde 1. grupta G alleli %64,29, T alleli %35,71, 2.
grupta G alleli %61,11, T alleli % 38,29, 3. grupta G alleli %70, T alleli%30
saptanmustir. Allel dagilimi rs7903146 agisindan incelendiginde 1. grupta C alleli
%64,28, T alleli %35,72, 2. grupta C alleli %66,67, T alleli %33,33, 3. grupta C alleli
%72,5, T alleli %27,5 saptanmistir. 1 ve 2. gruplar arasinda allel dagilimi agisindan
farklilik saptanmazken, 3. grupta diger 2 gruba gore T allel tasinma oranmi daha diisiik
saptanmig, ancak istatiksel acidan anlamli bulunmamustir. Uciincii grupta bulunan
bulgularin istatiksel ag¢idan anlamli ¢ikmamasi c¢alisma grubunun kiigiikliiglinden
kaynaklanabilir. Kendisinde ve aile Oykiisiinde diyabet olmayan bireylerde; diyabet
Oykiisii olan diyabetik ve nondiyabetik bireylere gore T allelinin daha az saptanmasi Tip
2 diyabet gelisiminde TCF7L2 gen polimorfizminin 6énemine isaret eder bu da daha
once yapilan baska caligmalar (129, 130, 138) ile uyumludur. Fakat aile 6ykiisii olan
ancak diyabet olmayan bireylerle diyabetik yakinlarmin T allel dagiliminin benzer
olmas1 diyabet gelisimi acgisindan TCF7L2 gen polimorfizminin tek basina yeterli
olmadigini diger genetik faktorler ve ¢evresel faktorlerin etkilesimi ile ortaya ¢iktigini

gosterebilir.

T2DM gelisimine karsi direngli oldugunu diistindiigiimiiz DM aile 6ykiisii olan
diyabetik olmayan kardeslerde insiilin sekresyon degerlendirmesi amaci ile 30. dakika
instilinogenik indeks ve HOMA-B cell parametrelerine bakilmistir. Bu testler OGTT ile
yapilmaktadir ve cesitli faktorlerden etkilenebildigi i¢in kisiden kisiye farklilik
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gosterebilir. Glukoza yanmit olarak ilk ve ikinci faz insiilin sekresyonunun
degerlendirmesinde en giivenilir yontem hiperglisemik klemp teknigidir. Bu testin
zahmetli, pahali ve zor bir islem olmasi nedeni ile ¢alismamizda HOMA-B cell ve 30.
dakika insiilinogenik indeks parametreleri kullanilmigtir (153). Calismamizda TCF7L2
gen genotipleri ile HOMA- B cell ve 30. dakika insiilinogenik indeks arasinda anlamli
iliski saptanmamistir. Genotipleme ile iligkinin olmamasi kullanilan yontemle ilgili
olabilir. Yapilan biiyiik ¢apli calismalarda PPAR- y gen Prol2Ala ve TCF7L2 gen
r$7903146 ve rs12255372 polimorfizmleri ile T2DM arasinda iligki bulunmustur. Bu
calismada da bdyle bir iligki bulunmasi beklenmistir. Bu ¢alisma 6n ¢aligma olarak
tasarlanmistir ve gelecekteki calismlara yon goOstermesi acisindan kiigiik gruplarda
calisilmistir. Ancak caligmaya genetik benzerligi yiiksek olan diyabet yoniinden zengin

aileler alinmistir.

Sonug olarak diyabet yoniinden zengin ailelerde diyabetik kisiler ve bunlarin
diyabetik olmayan kardesleri arasinda PPAR- y gen Prol2Ala ve TCF7L2 gen
r$7903146 ve rs12255372 polimorfizmi agisindan farklilik saptanmamaistir, bu konuda

daha genis kapsamli ¢caligmalara ihtiya¢ vardir.
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OZET

Tip 2 Diyabetik Hastalar ile Diyabeti Olmayan Kardeslerinde TCF7L2 VE PPAR-
Y Genlerindeki Genetik Polimorfizmin PCR-RFLP Metodu ile Arastirilmasi

Tip 2 Diabetes mellitus prevelansi diinyada ve tilkemizde giderek artmakta olup
etiyopatogenezinde c¢evresel ve genetik faktorlerin etkilesimi s6z konusudur.
Peroksizom proliferator tarafindan aktive edilen reseptor- y (PPAR-y) ve transkripsiyon
faktor 7 benzeri 2 (TCF7L2) genlerindeki polimorfizmler Tip 2 diyabetin genetik
patogenezinde sikca suglanan genetik varyantlardan bazilaridir.

Bu calisma Tip 2 diyabet tanis1 olup diyabet yoniinden ailesi zengin olan
(kendisi hari¢ >3 diyabetli birinci derece akraba) 16 indeks hasta ile ulasilabilen Tip 2
diyabetik birinci derece akrabalarindan 12 kisi olmak iizere 28 diyabetik hasta (Grup 1),
bunlarin ailede en erken diyabet tani yasindan 10 yil gegmesine ragmen Tip 2 diyabet
gelistirmemis 27 kardesleri (Grup 2) ve kendisi ile birinci dereceden akrabalarinda Tip
2 diyabet oykiisii olmayan 20 saglikli bireyde (Grup 3) PPAR-y Pro12Ala ve TCF7L2
gen polimorfizmi (rs12255372 ve rs7903146) arastirildi. Ayrica Grup 2’deki bireylerin
oral glukoz tolerans testi ile insiilin sekresyonu yetenekleri incelendi.

Grup 1 ve 2 arasinda viicut kitle indeksi agisindan anlamli farklilik saptanmadi.
Caligsmaya katilan higbir bireyde PPAR-y Pro12Ala gen polimorfizmi saptanmadi. Grup
1 ve 2 arasinda TCF7L2 gen polimorfizmi genotiplemesi a¢isindan anlamli farklilik
saptanmadi. Grup 3’te ise TT genotipi ve T alleli tasima oran1 diger gruplara gore daha
az bulunmakla beraber bu durum istatistiksel olarak anlamli degildi. Grup 2’de insiilin
salinim degerlendirmesi icin bakilan HOMA B-cell ve insiilinogenik indeks (30.dk)
Ol¢iimleri ile TCF7L2 polimorfizm genotiplemesi arasinda anlamli iligki bulunmadi.

Sonug olarak PPAR-y Prol2Ala polimorfizmi Tip 2 diyabet gelisiminde etkisiz
bulunmustur. Ancak TCF7L2 gen polimorfizmi gii¢lii bir belirleyici olmamakla beraber
diger genetik ve cevresel faktorlerle beraber diyabet gelisiminde rol oynayabilir. Bu
modelin daha ¢ok sayida diyabet yoniinden zengin aile iizerinde ve daha fazla sayida
genetik markerlarla tekrarlanmasi diyabet gelisimini anlamamiza yardimei olabilir.

Anahtar kelimeler: Tip 2 Diabetes Mellitus, PPAR-y, TCF7L2, polimorfizm
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ABSTRACT

Polymorphisms of TCF7L2 And PPAR-y in Type 2 Diabetes Mellitus Patients and
Their Non-Diabetic Siblings Study With PCR-RFLP Method

Prevalance of type 2 diabetes mellitus is rising in our country and in the world.
Environmental and genetic factors interact with each other in the etiopathogenesis of
type 2 diabetes mellitus. Polymorphisms of peroxisome proliferator-activated receptor-y
(PPAR-y) and transcription factor 7-like 2 (TCF7L2) are thought to be important in the
etiopatogenesis of type 2 diabetes.

In this study we evaluated the presence of PPAR-y Prol2Ala and TCF7L2
polymorfisms (rs12255372 ve rs7903146) in 28 patients with a strong family history of
type 2 diabetes (16 index cases with >3 diabetic first degree relatives and 12 of their
first degree relatives) (Group 1), 27 siblings of these patients who did not develop DM
despite being 10 years older than the earliest age of diagnosis of DM in the family
(Grup 2) and 20 healthy controls with no history of DM in their family (Group 3). Also,
patients in group 2 were subjected to oral glucose tolerant test to evaluate their insulin
secretion capacity. Body mass index was not significiantly different between group 1
and group 2, according to PPAR-y Prol2Ala gene polimorfism was not detected in any
of the participants. There is no significiant difference for TCF7L2 gene polimorficism
genotyping between group 1 and 2. In group 3, rate of TT genotype and carrying T allel
is less than in other groups but this is not staticially significiant. In group 2, there is no
important correlation between HOMA-B cell for insulin secretion evaluation,
insulinogenetic index (30 min) measurement and TCF7L2 polymorphism genotyping.
In conclusion, PPAR-y Prol2Ala polimorficsm appears to be ineffective in type 2
diabetes development. However TCF7L2 gene polimorficism can have role in
development of diabetes along with other genetic and environmental factors though it is
not a strong determinant. Repeating this model with a larger number of families with a
strong tendency for diabetes and with further genetic markers may help us understand
diabetes development better.

Keyword: Type 2 Diabetes Mellitus, PPAR-y, TCF7L2, polymorphism
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