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Diyabetes Mellitus, insiilin eksikligi, insiilin direnci veya her ikisinden kaynak-
lanan karbonhidrat, yag ve protein metabolizmas: bozukluklar: ve hiperglisemi
ile karakterize kronik bir metabolik bozukluktur. Uluslararas: Diyabet Federasyo-
nuna gore, 2019 yilinda diinyada yaklagik 463 milyon Diyabetes Mellitus hastas:
oldugu ve bu saymnin 2045 yilinda 700 milyona ulasacag: tahmin ediliyor. Tip II
Diyabetes Mellitus en yaygin diyabet tiirii olup, tiim diyabet vakalarinin %90-
95’ini olusturmaktadir. Neden oldugu mikrovaskiiler ve makrovaskiiler hastalik-
lar ile 6nemli mortalite ve morbidite sebebidir. Hastaligin olusmasinda baslica
risk faktorleri yas, cinsiyet, viicut kitle indeksi, etnik koken, obezite ve aile oykiisii
sayilabilir. Aile 6ykiisii, zaman i¢inde kiiltiirel, ¢evresel ve davranigsal faktorle-
rin yaninda, hastaliga genetik yatkinlig1 da barindirir. Yapilan aragtirmalara gore
obezitenin Tip II Diyabetes Mellitus gelisiminde %55 katki sagladig: goriilmistiir.
Obezite, yasam tarzi, yiyecek aligkanliklar1 ve diistik fiziksel aktivite diizeyleri de
genetik olarak yatkin bireylerde hastaligin ilerlemesini tetikleyebilir.

Polimorfizm, bir populasyonda % 1den daha yiiksek siklikta goriilen genetik
farkliliklardir. Hastalik nedeni degildir, ancak hastaliga yatkinlik nedeni olabilir.
Polimorfizmler belirli bir hastaligin klinik belirtilerinin siddetini veya belirli bir
ilacin etkilerini etkileyebildigi gibi, genetik belirte¢ olarak da kullanilirlar. Insan
genomunda en ¢ok bulunan polimorfizm tipi, tek niikleotid polimorfizmleridir.
Bir¢ok tek niikleotid polimorfizminin spesifik hastaliklara kars: bireysel duyarli-
liktaki bir farkla iliskili oldugu bilinmektedir.

Genom c¢aligmalarinda, Tip II Diyabetes Mellitus riski ile iligkili dort lokusta
126 varyant bildirilmistir. Yapilan genis 6l¢ekli iliski analizi caligmalarinda hasta-
lik ile iligkili bir¢ok gen arasinda, transkripsiyon faktorii 7 benzeri 2 (TCF7L2) ge-
ninin genetik varyantinin (rs7903146), insiilin sekresyonunda ve pankreatik ada-
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edilmesi yoluyla bireysel farkliliklar gozetilerek hastalarin daha etkin bir sekilde
tedavi edilebilmesi igin 6nemli bilgiler saglayabilir. Cok biiyiik 6rnekli ve farklh
etnik gruplardan gelen populasyon caligmalarinin sonuglar1 TCF7L2 ve T2DM
iliskisini agik bir sekilde ortaya koymaktadir. Ancak, ¢ogunlukla rs7903146 ve
rs12255372 SNP’leri 6ne ¢ikmak tizere farkli varyasyonlar: da dahil olmak kay-
diyla, farkli populasyonlarda, farkli TCF7L2 varyantlar1t T2DM ile iliskili olabil-
mektedir.

TCF7L2 geninin, onemli bir bilesen olarak is gordiigii Wnt sinyal yolunun,
pankreatik B-hiicrelerinin embriyolojik gelisimi, proliferasyonu, sagkalimi ve
fonksiyonu i¢in kritik 6nemde olmasindan dolayi, sinyal yolundaki Wnt protein-
leri, reseptorleri ve 3-katenin gibi diger iiyelerin de T2DM ile iliskilerinin deger-
lendirilmesi i¢in ¢alismalar yapilmasi da onerilebilir.

Bu polimorfizmin T2DMde yatkinlik saglayan bir gen oldugu goriilmektedir.
Ayrica rs7903146 prostat, meme ve kolon kanseriyle giiglii bir iligkisinin olmas:
TCF7L2 geninin kansere de yatkin bir gen oldugunu gostermektedir. Bu gen iize-
rindeki ¢alismalarin farkli etnik kokenler tizerinde arttirilmasi diyabet ve kanser
arasindaki iliskinin aydinlatilmasinda da 6nemli katk: saglayacaktir.
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